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Die Pharmakologie der Haut.

Von

ALFRED PERUTZ-Wien.
Mit 25 Abbildungen.

Die neuere experimentell-pharmakologisehe Forschung hat sich die Aufgabe
gestellt, auf biologischem Wege den Wirkungsmechanismus und die Dynamik
der urspringlich empirisch gefundenen Heilmittel zu ergrinden. Seit den
alteren grundlegenden experimentellen Untersuchungen von BUCHHEIM,
ScemMIEDEBERG, H. H. MEYER, GOTTLIEB u. a. hat sie die medizinischen
Ficher, die sich mit der medikamentdsen Behandlung beschéftigen, méchtig
angeregt. Sie vermochte nicht nur den Heilschatz zu erweitern und die thera-
peutischen Erfolge wissenschaftlich zu belegen, so daf3 sie nicht mehr Zufalls-
ergebnisse bedeuteten, sondern trug auch dazu bei, die normale und patho-
logische Physiologie zu férdern, wodurch neue wissenschaftliche Perspektiven
eroffnet wurden. Sie konnte uns zeigen, in welcher Art und Weise wir die
Lebenserscheinungen der einzelnen Organe, der Organsysteme und schlieB3lich
des gesamten Organismus beeinflussen konnen, wie das einzelne Organ unter
physiologischen Bedingungen arbeitet und wie wir diese seine physiologische
Tatigkeit durch uns bekannte und zum Teil wohl definierte Substanzen zu
andern imstande sind.

Die klinische Medizin hat sich sehr bald diese auf tierexperimentellem Wege
gewonnenen Untersuchungsergebnisse zunutze gemacht und auf die menschliche
Pathologie iibertragen. Was frither auf Empirie und vielleicht noch so griind-
licher und exakter, aber immerhin doch subjektiver Beobachtung am Kranken-
bette aufgebaut war, wurde jetzt in objektiver Weise erhirtet und so das Gebéaude
der heutigen Medizin errichtet.

Aber wihrend interne Medizin, Neurologie, Gynékologie und auch die anderen
mehr auf therapeutische Technik eingestellten Disziplinen ihre wissenschaft-
lichen Impulse von der experimentellen Pharmakologie erhielten, war gerade
die Dermatologie in dieser Hinsicht recht stiefmiitterlich bedacht.

Wohl stellt das menschliche Hautorgan einer pharmakologischen Priifung
die groBten Schwierigkeiten entgegen; die tierexperimentelle Untersuchung,
die sonst einen wertvollen, wenn nicht den wertvollsten Behelf darstellt, ver-
sagt gerade bei der Untersuchung der Haut vollkommen. Das dullere Integument
unserer Laboratoriumstiere ist wesentlich von dem des Menschen verschieden;
es sei hier, um nur ein Beispiel herauszugreifen, auf die Untersuchungen iiber
die Wirkung der Intracutaninjektion verwiesen. Wahrend, wie E. F. MULLER

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. V. 1. 1
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zeigte und spéter erdrtert werden soll, beim Menschen nach einer intra-
cutanen Injektion einer krystalloiden oder kolloiden Substanz infolge des
Hautsplanchnicusreflexes ein Leukocytensturz erfolgt, konnten PErUTz und
LascH bei ihren diesbeziiglichen Untersuchungen weder beim Kaninchen
noch beim Hund oder bei der Katze experimentell nach Hautreizung
durch eine Intracutanquaddel eine Leukopenie im peripheren Blut erzeugen,
weil eben bei diesen Laboratoriumstieren dieser Hautsplanchnicusreflex nicht
besteht.

Dieses Beispiel mége nur auf die Schwierigkeiten tierexperimenteller Unter-
suchung hinweisen. Aber auch sonst ergeben sich beziiglich experimenteller
Hautforschung gegeniiber anderen Organen gewaltige Unterschiede.

Die experimentelle Pharmakologie bedient sich zu ihrer Untersuchung ent-
weder des isolierten Organs oder verwendet das ganze Organ ,,in situ”. Bei
der Untersuchung der Haut ist dies aus begreiflichen Griinden unmdéglich und
undurchfiithrbar.

Es war daher ein unstreitiges Verdienst LUITHLENSs, trotz dieser Schwierig-
keiten den Versuch unternommen zu haben, vom experimentell-pharmakologi-
schen Standpunkte -aus seine Arbeiten in erweiterter Form monographisch
zusammengestellt und dadurch eine Grundlage geschaffen zu haben, die thera-
peutischen Vorginge, die sich an der Haut abspielen, von einem neuen Gesichts-
punkte aus zu betrachten. Auch die diesbeziiglichen &lteren klassischen Arbeiten
von UNNA waren fiir die Dermatologie von unschitzbarer Bedeutung. Da aber
die frither erwihnte Monographie von LUITHLEN nur einen kleinen Teil der
Hautpharmakologie behandelt, die Arbeiten UNNAs in verschiedenen Zeit-
schriften niedergelegt wurden, ohne durch ihn selber als Einzeldarstellung
eine zusammenfassende Darstellung erfahren zu haben, sei im nachfolgenden
der Versuch unternommen, die pharmakologische Beeinflussung des Haut-
organs zu schildern. Ob die Zeit schon gekommen ist, ein Inventar der
verschiedenen einzelnen Arbeiten vorzunehmen und sie nach einem bestimmten
System zu sichten und ordnen, ob ein solcher Versuch iiberhaupt Aussicht auf
eine befriedigende Losung bietet und nicht von vornherein verurteilt ist, in
einem Biichermausoleum zu vermodern, mége dahingestellt bleiben. Es sei
nochmals hervorgehoben, daB nachfolgende Darstellung nur einen Versuch
darstellt — ein Versuch, der iiberdies noch recht subjektiv gefdrbt ist und
keinen Anspruch auf Vollstindigkeit weder beziiglich Stoff noch Literatur er-
heben kann noch soll. Spielen ja doch die verschiedentlichen Zweige der
Medizin, vor allem die Physiologie, experimentelle Pathologie, physiologische
und physikalische Chemie und Serologie eine wichtige, wenn nicht die
wichtigste Rolle. Eine Aufzihlung aller diesbeziiglicher Daten und Befunde
wiirde den Rahmen dieses Abschnittes weit iiberschreiten.

Es schien mir zweckm#Big, bei der Darstellung der Pharmakologie der Haut
zunichst die Beeinflussung der -einzelnen, das Hautorgan zusammensetzenden
Gewebssysteme darzustellen, wobei aber einleitend auf Untersuchungsergebnisse
hingewiesen werden soll, welche die Haut als Ganzes betreffen.

Physikalische Chemie und Pharmakologie
der Hautoberfliiche.

Die Bedeutung, welche einer physikalisch-chemischen Betrachtungsweise
gewisser physiologischer Hautfunktionen, vor allem dem Einflu} des Ver-
dunstungsprozesses zukommt, wurde erst in jingster Zeit zunéichst von MEMMES-
HEIMER, HAHN, ScHADE, Rost, MARCHIONINI u. a. erkannt und von SCHADE



Physikalische Chemie und Pharmakologie der Hautoberfliche. 3

und MARCHIONINI, SHARLITT und SCHEER sowie SHARLITT und HIGHMAN zum
Studium eingehender Untersuchungen erhoben. Aber auch fir gewisse
dermatotherapeutische MaBnahmen, so z. B. fir die Puderbehandlung spielt
die physikalisch - chemische Betrachtungsweise eine grofie Rolle. Dafi die
chemischen Reaktionen der Salben fiir den Erfolg der Therapie mafigebend
sind, wurde von C. STERN nachgewiesen.

Bei der Puderbehandlung kommt es darauf an, durch VergréBerung der
Oberfliche eine ,,Abkiihlung“ zu bewirken, wodurch akut entziindlichen Pro-
zessen entgegengearbeitet wird. Nun zeigt sich, daB die absolute Oberfliche,
berechnet auf ein bestimmtes Volumen, tatsichlich durch feinere Zerteilung
aulerordentlich steigt.

Oberflichenzunahmeeines Wiirfels bei sukzessiver dezimaler Zerteilung.
(Nach W. OSTWALD.)

Seitenlinge Anzahl der Wiirfel | Gesamte Oberfliche
grobdispers 1 ocom 100 6 qem
1 mm 103 60 ,,
0,1 mm 108 600 ,,
0,01 mm 10° 6000 ,,
1 w 102 6 qm
kolloid . . . . . . 01 u 101 60 ,,
0,01 u 10 600 ,
molekular . . . . . 1 wu 1021 6 000 ,,
0,1 up 1024 60 000 ,,
0,01 up 1027 600 000 ,,
0,001 uu 10% 6 qkm

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dafl die Oberflichenzunahme eines Wiirfels
bei sukzessiver dezimaler Zerteilung méchtig steigt. Indem wir also moglichst
fein verteiltes Puder auf die Haut auftragen, vergroflern wir deren Oberfliche.
Daraus ergibt sich die unterschiedliche Wirkung zwischen Puder und Schiittel-
mixtur.

Vom physikalisch-chemischen Standpunkte betrachtet, stellt die Haut
eine dullerst kompliziert zusammengesetzte Membran dar, die einerseits von
Blut und Lymphe umspiilt ist, andererseits von dem noch komplizierteren
System ,,AuBenwelt’* umgeben ist. Die physikalisch-chemische Reaktion der
Hautoberfliche, die Bestimmung des Sauregrades durch Feststellung der
Wasserstoffionenkonzentration, weist auf strukturelle Verinderungen der
Zellen hin, die — wie MEMMESHEIMER betont — als Zellstrukturstudien an-
zusehen sind und fiir die Dermatologie sowohl wegen ihrer Ursache als auch
wegen ihrer Wirkung wichtig sind. Der Ionisationsgrad einer Substanz kann
oft sogar ausschlieBlich als ein Ausdruck fiir die morphologischen Veréinderungen
angesehen werden.

Im nachfolgenden wird des ofteren iither Wasserstoffionenkonzentration
gesprochen werden. Fiir den Ablauf vieler chemischer und biologischer Prozesse
ist es von Wichtigkeit, ob sie bei ,,saurer oder ,,alkalischer* Reaktion vor
sich gehen. Als Endprodukt des Stoffwechsels entstehen Siuren, vor allem
Kohlensidure, die in die Blutbahn abtransportiert werden. Das Blut reagiert
alkalisch. Es besteht somit ein Gefédlle zwischen der sauren Reaktion in den
Zellen und der alkalischen des Blutes. In den letzten Jahren wurden nun

1*
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Methoden ausgearbeitet, welche es gestatten, die Aciditit und Alkalitit
schirfer zu fassen und die prinzipielle Wichtigkeit der ,,Reaktion* zu be-
leuchten. Diese Methoden sind = Allgemeingut der Chemie geworden. Da
sie auch fiir die Dermatologie herangezogen wurden, sollen sie hier kurz
besprochen werden.

Was bedeutet nun die Wasserstoffionenkonzentration? Nach der Theorie
der elektrolytischen Dissoziation enthalten alle wisserigen Lésungen freie
Wasserstoff- und Hydroxylionen. Als neutral wird eine Losung bezeichnet,
bet der die Anzahl der H- und OH-Ionen gleich ist, als sauer, in der die H-Ionen
wberwiegen, und als alkalisch eine Lisung, die mehr OH- als H-Ionen enthdlt. Zur
Bestimmung der H- und OH-Ionen geniigt nicht allein eine Titration mit einem
der gebriuchlichen Indikatoren, wie Lackmus oder Phenolphthalein, weil dadurch
nur die Totalaciditit durch Neutralisation, nicht aber die genmaue Anzahl der
Wasserstoffionen ermittelt wird. Die Titration bestimmt die Menge der sauer
oder alkalisch reagierenden Substanzen, mift aber nicht den Sdure- oder
Alkalititsgrad der Losung, denn starke und schwache Sdiuren oder Alkalien
zeigen dasselbe Titrationsergebnis. Das Neutralisationsvermogen, wie es durch
Titration festgestellt wird, hat nichts zu tun mit dem MaB der in einer Losung
enthaltenen sauren oder alkalischen Reaktion.

Die Aciditdt einer Losung ist durch verschiedene Gréfen gekennzeichnet.
Thre Auseinanderhaltung erfolgte erst durch die Methoden der physikalischen
Chemie. Die altere analytische Chemie kannte diese GréBen nicht. Sie wuBte
zwar, wie sich L. MicHAELIS ausdriickte, ,,gefiihlsmiBig®, daB man der Salz-
sdure eine stirkere saure Eigenschaft zuschreiben miisse als der Essigsdure.
Es waren offenbar zwei ganz verschiedene Eigenschaften, die man als Aciditéit
bezeichnete, von denen man aber nur die eine durch Titration feststellen
konnte; fiir die andere waren nur qualitative Unterschiede vorhanden, so
z. B. daB normale Salzsiure viel stéirker rotes Kongopapier bliue als Essig-
sdure, oder dafl die erstere einen viel stirkeren sauren Geschmack als letztere
aufweist.

Zur Erliuterung des eben Gesagten wies ScHADE darauf hin, daB 10 ccm
einer 1/;, normalen Salzsiure oder !/;, normalen Essigsiure dieselbe Menge
einer 1/, normalen Natronlauge neutralisieren kénnen, obwohl die Wasserstoff-
ionenkonzentration der ,,starken‘‘ Salzsidure iiber 60mal so grof ist als diejenige
der ,,schwachen® Essigsiure. Bei den meisten chemischen oder biologischen
Untersuchungen kommt es ausschlieBlich auf die Konzentration der Wasser-
stoffionen und nicht auf die Totalaciditit einer Losung an. Die nachfolgende
von OstwaLD aufgestellte Tabelle soll zeigen, wie die Wasserstoffionen-
konzentration bei gleich normaligen Losungen! abweicht, wenn der Siure-
wert fir HCl 1 angenommen wird:

Salzsdure . . . . . . . 1,000
Salpetersaure . . . . . 1,000
Schwefelsdure . . . . . 0,536
Trichloressigsaure . . . 0,754
Ameisensidure . . . . . 0,0154
Essigsdure . . . . . . 0,0040.

1 Die in der Volumeinheit (1 Liter) der Losung enthaltene Menge eines gelostens Stoffes
bezeichnet man als Konzentration dieses Stoffes in der Losung. Die Konzentration driickt
man (fiir wissenschaftliche Zwecke) nicht in Grammen, sondern, wenn es sich um Stoffe
bekannter Zusammensetzung handelt, durch die Zahl der im Liter enthaltenen Gramm-
molekiile oder Mole (m) aus. Gleichkonzentrierte Losungen enthalten in gleichen Volumina
dieselbe Anzahl von Molekiilen. Oft ist es aber vorteilhaft, die Konzentration nicht in
Molen, sondern durch die Zahl der im Liter enthaltenen Grammiquivalente (Normalitéiten)
auszudriicken. So enthilt eine normale Salzsiure 36,5 und eine 1/, normale Salzséure
(n/10 HCI) 3,65 Chlorwasserstoffionen im Liter.
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Unter Wasserstoffionenkonzentration versteht man die Menge Wasserstoffionen
. Qrammen ausgedriickt, die tn einem Liter einer Lisung enthalten sind. Da
reines destilliertes Wasser nur in sehr geringem Grade den elektrischen Strom
leitet, ist es nach der Theorie der elektrolytischen Dissoziation nur in geringem
MaBe in freie H- und OH-Ionen gespalten. Die Wasserstoffionen bezeichnet
man mit (H*) (H') oder h (Wasserstoffzahl). Nach dem Massenwirkungs-
gesetz ist bei gleicher Temperatur das Produkti der Ionenkonzentration mit
dem ungespaltenen, undissoziierten Anteil konstant. Die diesbeziigliche Gleichung
lautet:
Konzentration der H-Ionen X Konzentration der OH-Ionen

Konzentration des undissoziierten Anteiles

Da nun der Anteil des undissoziierten Wassers iiberwiegend groB ist, so
kann er beziiglich des kleinen Produktes des Zahlers als konstant angesehen
werden, so da3 dann die frithere Gleichung auf folgende Formel gebracht werden
kann:

Konzentration der H-Ionen X Konzentration der OH-Ionen = konstant,
woraus sich ergibt, dal eine Zunahme der H-Ionen eine Abnahme der OH-Ionen
und umgekehrt zur Folge hat.

Durch Messungen der Leitfahigkeit hat man die Konstante fiir Wasser als

1/100000000000000 oder 10—14

ermittelt. Da nun der Gehalt an Wasserstoff- und an Hydroxyl-Tonen gleich
ist; mull der einzelne Anteil

1/10000000 oder 10—7

= konstant.

betragen.

In jeder wisserigen Losung sind demnach H- und OH-Ionen vorhanden,
nur wird ihr Mengenverhéltnis zueinander wechseln. Sind bet 22° 10—7 g H-Ionen
wm Liter enthalten, so bezeichnet man die Reaktion als meutral.

Aus Griinden der Einfachheit erfolgt die Angabe der Wasserstoffionen-
konzentration meist nicht durch die Wasserstoffzahl, da man sonst mit Potenzen
mit stets megativem Vorzeichen arbeiten miilite, sondern in Form ihrer negativ
genommenen Logarithmen. Dieser Ausdruck wird nach SORENSEN ,,Wasserstoff-
exponent’’ genannt und mit py bezeichnet! (cf. u. a. DarerT, KOLTHOFF,

F. Mowrer, L. Micuaruss). Es ist also py = — logh. Daher entsprechen:
H=1........ = 0,00
H=1-10-1 .. ... P 100
H=1.102% .. ... Pu = 2,00
H=1.10=% ... .. Pu = 3,00
H=1.10* . .. .. P = 4,00
H =1.10-5% . .. .. Py = 5,00 usw.

Der Wert von pg wird also um so kleiner, je mehr die Konzentration der H-Ionen
ansteigt.

Die Umrechnung geschieht wie folgt (zit. nach DAFERT): Bei h = 2.10—3 ist
log h =log 2 4 log 1073 = 0,30 — 3 = — 2,7, daher pg = 2,7.

Ist umgekehrt pg = 6,4, dann ist logh = — 6,40 =0,60 — 7und h = 4.10—7.

Es wurde friher erwéhnt, dall py =7 der Neutralpunkt der »Pr-Rethe
ist. Aus dem frither Gesagten ergibt sich nun, dafl unterhalb des Wertes py = 7
die saure und oberhald die alkalische Reihe beginnt:

sauer neutral | alkalisch
oo 4...45...5...64...6,8.... 7,00. .. ] 72....7,6....82....98...

1 Die Amerikaner schreiben statt p, = P
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Demnach ist die Definition der

neutralen Reaktion- . . . . py =7
sauren Reaktion . . . . . Py kleiner als 7
alkalischen Reaktion . . . p; groBer als 7

Diese Werte gelten fiir eine Temperatur von 22° C.

Losungen, die sich um eine ganze pg-Zahl unterscheiden, sind 10mal so
sauer oder alkalisch. Eine Losung mit dem pgp-Wert = 5 ist 10mal so sauer
als eine Losung mit dem py-Wert = 6. Unterscheiden sie sich um zwei ganze
Zahlen, so haben sie eine 100mal grofiere Aciditét, resp. Alkalitat.

Nun enthalten die meisten Losungen, die beim chemischen, bakteriologischen
oder pathologischen Arbeiten vorkommen, keine einheitlich zusammengesetzten
Sauren oder Alkalien, sondern Beimengungen einer Reihe anderer Stoffe. Viele
dieser Beimengungen und Substanzen, die als Verunreinigung sich in Losung
befinden, entfalten eine sogenannte ,, Pufferwirkung?, d. h. sie besitzen die
Eigenschaft, jeder Anderung des pg-Wertes einen Widerstand entgegenzusetzen.
Solche Losungen bezeichnet man als ,,gut gepufferte Losungen‘‘. Im allgemeinen
ist das Salz einer schwachen Sdure oder Base ein ,,Puffersalz. Wenn man
die Losung einer schwachen Sdure mit ihrem Alkalisalz vermischt, so wird die
Dissoziation der Séure stark herabgedriickt; mit steigender Salzmenge erfolgt
dies immer starker.

Eine weitere Eigenschaft gut gepufferter Losungen ist die, dal eine Ver-
diinnung mit Wasser keinen Einflul auf deren pg-Wert ausiibt. Reines destil-
liertes Wasser ist eine sehr schlecht gepufferte Losung.

Die Wirkungsweise eines Puffers 148t sich an folgendem der Darstellung
von E. ScHIFF entnommenen Beispiel erliutern: Setzt man einer wisserigen

Lésung von die eine aktuelle Reaktion py = 7,4 hat, geringe Mengen

0,
NaHCO,’
einer starken Siure, z. B. Salzsdure zu, so spielt sich folgende Reaktion ab:
NaHCO, 4+ HCl = NaCl 4+ H,0 + CO,. Es entsteht also auf Kosten des
Bicarbonates Kohlensdure. Da sich nun in der Losung jetzt weniger Alkali
(NaHCO;) und mehr Sdure (CO,) befindet, so muBl die Reaktion der Losung
nach der sauren Seite zu sich verschieben. Da aber die HCl mit dem Bicarbonat
sich umgesetzt hat, so ist diese starke Saure gewissermaBen ausgeschaltet und
die Aciditit der Losung wird durch die Zunahme der schwachen CO, bestimmt.
Selbstverstandlich steigt der py der Losung viel weniger an: Das Puffersystem

0,
NaHCO,
Pufferung ist also, stirkere Verschiebungen der Wasserstoffionenkonzentration auszu-
schalten. Dies ist von gréBter physiologischer Bedeutung, weil stéirkere Reaktions-
verschiebungen im Organismus mit dem Leben unvereinbar sind. In den Kreislauf
eingefiihrte Siuren, Produkte des normalen und pathologischen Stoffwechsels,
kommen mit den Alkalicarbonaten und -bicarbonaten in Beriihrung. Die
starke Saure wird neutralisiert und setzt die schwache in Freiheit, wobei CO,
und Wasser entweicht. Die Alkalescenz des Blutes wird vermindert, die Atmung
beschleunigt und so die Ausscheidung der CO, veranlait. Nichtfliichtige Sduren,
die schlieflich als Neutralsalze im Blut vorhanden sind, werden langsam durch

hat die mit der HCl zugefiihrten H-Ionen abgepuffert. Zweck der

1 HoBER gibt folgenden Vergleich fiir die Pufferwirkung an: Wie bei einem Eisenbahn-
wagen der Puffer den StoB auffingt, der ihn zertriimmern wiirde, wenn nicht die Kraft
der Feder im Puffer ihn schiitzte, gerade so fangen die Puffersubstanzen im Blutplasma
den StoB ab, welchen ohne sie die sauren Substanzen seiner Reaktion versetzen wiirden. —
Synonyme fiir Puffer: ,,Regulatoren‘, ,,Moderatoren‘; im Englischen bezeichnet man sie
als ,,buffers, im Italienischen ,,sostanze tamponi‘.
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die Niere ausgeschieden. Die Mehrausscheidung durch die Exspirationsluft
und durch den Harn erfolgt so lange, bis das urspriingliche Gleichgewicht im
Puffersystem bzw. der normale py wieder hergestellt ist.

Die Wichtigkeit der hier mitgeteilten Ergebnisse kann am besten durch ein
Beispiel aus den blutchemischen Analysen gezeigt werden, die der Darstellung
von SCHADE entnommen sind. So konnten MIcHAELIS und DAVIDOFF bei Unter-
suchung der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes bei verschiedenen
Kranken feststellen:

Pu
Coma diabeticum . . . . . . 7,12
Chronische Nephritis . . . . 7,56
Icterus catarrhalis . . . . . . 7,67
Carcinom . . . . . . . . . . 7,62
Typhus . . . . . . .. .. 7,60
Basedow . . . . . . . . .. 7,62
Diabetes ohne Aceton . . . . 7,66
Pneumonie (Fieber von 40°) . 7,72
Pneumonie nach Krise. . . . 7,69
Sepsis . . . . . . .. ... 7,71.

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, da die H-Ionenkonzeniration im Blute
bei den verschiedensten Erkrankungen anndhernd dieselbe ist.

Wie schwer auch experimentell ein wirkliches Sauererwerden des Blutes
zu erzielen ist, zeigen &ltere Untersuchungen von Szitry, der bei Hunden und
Kaninchen langsam stundenlang verdiinnte S&urelosung ins Blut einflieBen
lie. Auf lange Zeit wurde die Neutralreaktion im Blute festgehalten. Erst
bis die Moglichkeit des Ausgleiches beendet war, trat der Tod ein.

In letzter Zeit gelang es HorrLé und St. WEIss durch perorale Gaben von
groen Dosen von Natriumbicarbonat (NaHCO;) bzw. Ammonphosphat
(NH,H,PO,) bei einer ganzen Reihe von Fillen eine entschiedene Beeinflussung
der Wasserstoffzahl des Blutes zu erzielen. So war bei

Blut py
Diagnose vor dem nach nach
Versuch NH,H,PO, | NaHCO,

Polyneuritis . . . . . .. . .. . .. 7,57 7,45 7,67
Cholelithiasis . . . . . . . . . . . .. 7,55 — 7,75
Arteriosklerose . . . . . . . . . . .. 7,56 7,44 —
Gesunder . . . . . . . . . . . ... 7,58 7,46 —
Polyneuritis . . . . . . . . . .. .. 7,57 7,43 7,70
Lues . . . . . .« . ... 7,58 743 7,63
Hemiplegie . . . . . . . ... ... 7,57 7,39 7,62
Ischias . . . . . . . . . . ... .. 7,58 747 7,64
Plexusléhmung . . . . . . . . . ... 7,55 747 —

Dieses stete Festhalten an der Neutralreaktion ist durch die Puffersubstanzen
tm Blute bedingt. Wiewohl dadurch die alte Lehre der Acidose erschiittert
war, 1la6t sie sich nach ScHADE in berechtigter Form dahin definieren, daf3 bei
der Acidose Salze organischer Sduren im Blute kreisen. Der Korper besitzt in
der Kohlensdiure des Blutes eine Substanz, die befdhigt ist, die H-OH-Isoionie
im weitgehenden MaBle zu regulieren.

Als anderes Beispiel einer Pufferwirkung sei auf die Untersuchungen von
Perurz und Lustic verwiesen, die zeigten, dall zwei der gebrduchlichsten
Umschlagwasser (essigsaure Tonerde und Aqua Goulardi) ausgezeichnet
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gepufferte Substanzen sind. Die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzen-
tration mit den Indikatoren von CLARK und LuBs ergab folgende Werte
(s. Tabelle S. 8).

Es wurde frither hervorgehoben, dafl sich die H-Ionenkonzentration nicht
durch Titration mit den iiblichen Indikatoren (Lackmus, Phenolphthalein)
feststellen 146t. Um die Wasserstoffionenkonzentration einer Losung zu ermit-
teln, um also die ,aktuelle’* Reaktion zu bestimmen, mufl man zu anderen
Verfahren greifen. Es sind hier drei Wege moglich.

Die katalytische Methode — historisch das élteste Verfahren — bestimmt
die Geschwindigkeit, mit der chemische Reaktionen in einer Losung vor sich
gehen, wie z. B. die Verseifung eines Esters, oder die Spaltung von Rohrzucker.
Diese Reaktionen werden nédmlich von den vorhandenen H-Ionen proportional
ihrer Menge beschleunigt.

Pufferwirkung der essigsauren Tonerde und der Aqua Goulardi
nach PERUTZ und LusTic.

I. Essigsaure Tonerde II. Aqua Goulardi (Ph. A. VIII)
.. Kaufliches Pharmakopoe- "
Verdiinnung Praparat py Praparat Py Verdiinnung Pu
Unverdiinnt 4,17 4,25 Unverdiinnt ! 4,40
1: 10 4,15 4,32 1: 10 4,50
1: 50 4,19 4,35 1: 50 4,52
1: 100 4,20 4,38 1: 100 4,55
1: 500 4,59 4,42 1: 500 4,68
1:1000 4,80 448 1:1000 4,75

Die potentiometrische oder elektrometrische Methode griindet sich darauf, daf
die Potentialdifferenz einer metallischen Elektrode gegen ein Losungsmittel
von der Temperatur und von der Natur der Elektrode und des Losungsmittels,
sowie von der Konzentration jener Ionenart in der Losung abhingig ist, die
von der Elektrede geliefert wird. Aus der Potentialdifferenz 146t sich die Tonen-
konzentration errechnen. Diese Methode ist die genaueste, mi3t also die elektro-
motorische Kraft einer Wasserstoffkonzentrationskette. Sie eignet sich fiir
ganz exakte Messungen und wurde zur Bestimmung der aktuellen Reaktion
der Hautoberfliche von ScHADE und MARcCHIONINI (Lupenelektrode zur Epi-
cutanmessung, Gaskettenmessung mit der Chinhydronelektrode nach SCHADE
und CLAUSSEN) verwendet.

Die dritte Methode arbeitet mit Indikatoren® und beruht auf der Eigen-
schaft gewisser Farbstoffe in wésseriger Losung durch Saduren oder Alkalien
ihre Farbe zu #ndern. Es wurde durch die Untersuchung verschiedener
Forscher, namentlich SORENSEN und MICHAELIS ermittelt, daB der Farb-
ton einer Anzahl von Farbstoffen, hauptsichlich der Sulfonphthaleinreihe
abhéingig von ihrem jeweiligen Dissoziationszustande ist, der wiederum von

1 Indikatoren sind Sduren oder Basen, deren Farbnuance durch die Wasserstoffzahl
der Losung verdndert wird. Nach der noch heute giiltigen Theorie von WILHELM OSTWALD
beruht der Umschlag der Indikatoren darauf, daf die Ionen des Farbstoffes eine andere
Firbung haben als das undissoziierte Molekiil. Nach HanTzscH sind die Indikatoren Pseudo-
sduren bzw. Pseudobasen, bei denen die Farbinderung infolge tautomerer Verlagerung
erfolgt. Man unterscheidet zwei Gruppen von Indikatoren: Einfarbige (wie Phenolphthalein),
die von farblos in eine Farbe umschlagen und zweifarbige (z. B. Lackmus), die von einer
in eine andere Farbe iibergehen. Die Farbindikatoren werden sowohl bei den Neutrali-
sationsanalysen als auch bei den colorimetrischen Bestimmungen der Wasserstoffionen-
konzentration verwendet.
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der Wasserstoffionenkonzentration des Lisungsmittels abhdngt. Sowohl der sauren
als auch der alkalischen Form des Indikators entspricht eine bestimmte Farbe
seiner Losung. Setzt man Losungen mit genau bekannter elektrometrisch
ermittelter Wasserstoffzahl verschiedene Indikatoren zu, so gelingt es, deren
Umschlagspunkt zu ermitteln. Wenn diese bekannt sind, so konnen sie
zur Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration einer zu untersuchenden
Losung herangezogen werden. Hat man den passenden Indikator gefunden,
so entspricht die Wasserstoffionenkonzentration der zu priifenden Losung
jener einer Vergleichslosung, die mit dem betreffenden Indikator denselben
Farbenton gibt.

Von Luss und CLARK sowie von B. CoHEN wurden in den Sulfophthaleinen
Indikatoren gefunden, die besonders schéne Umschlagsfarben ergeben:

Umschlagsintervalle einiger Indikatoren nach CrArRk und Luss.

. . Saure Alkalische

ndikator Intervall i

Indikato n 1 in py TFarbo
Metakresolpurpur . . . . 0,5—2,5 rot gelb
Xylenolblau . . . . . . 1,2—2,8 rot gelb
Thymolblau . . . . . . 1,2—2,8 rot gelb
Bromphenolblau. . . . . 3,0—4,6 gelb blau
Bromchlorphenolblau 3,2—4.8 gelb “blau
Bromkresolblau . . . . . 4,0—5,6 gelb blau
Chlorphenolrot . . . . . 5,0—6,6 gelb rot
Bromphenolrot . . . . . 5,4—17,0 gelb rot,
Bromkresolpurpur . . . . 5,2—6,8 gelb purpur
Bromthymolblau 6,0—7,6 gelb blau
Phenolrot . . . . . . . 6,8—8,4 gelb rot
Kresolrot . . . . . . . 7,2—8,8 gelb rot
m-Kresolrot . . . . . . 7,6—9,2 gelb purpur
Thymolblau . . . . . . 8,0—9,6 gelb blau
Xylenolblau . . . . . . 8,0—9,6 gelb blau

Fir ganz grobe Bestimmungen kann man die sogenannten ,,Universal-
indikatoren’‘ verwenden, die Losungen von Indikatoren in eimer Flissigkeit
enthalten, deren Farbe mit dem py wechselt. Der ,,Universalindikator Merck'
ist eine rote Fliissigkeit, die aus der alkoholischen Losung mehrerer Farbstoffe
besteht. Sein py-Bereich liegt zwischen 4 und 9. Die entstehenden Farben
werden mit einer Farbenskala verglichen. Die erreichbare Genauigkeit ist bis
auf pg 0,1 moglich. Fir den B(ritish)-D(rug)-H(ouses)-Indikator werden
folgende Farbtone angegeben (zit. nach DAFERT):

Bis py 3 . . . Rot Bis py; 8. . . Grin

» Py 4 . . . tiefes Rot » Pu 8,5 . . Blaugrin

» Py b . . . Orangerot » Pg 9. . . Griinblau

» Pu 95 . . Orange » Py 9,2 . . Blau

» Py 6 . . . Orangegelb » Pg 10 . . Violett

» P 6,5 . . Gelb ) »» Pm 10,5 . Rotviolett

» Pux 7,0—7,6 Griinlichgelb » Ppg 11 . . Tiefrotlichgelb

Beziiglich ndherer Einzelheiten sei auf L. MicaAELIS, DAFERT, KOLTHOFF,
MisLowiTzerR und W. M. CLARK verwiesen.

ScEREUS und ScHULZE kommen auf Grund ihrer vergleichenden Unter-
suchungen {iiber die Genauigkeit der potentiometrischen und colorimetrischen
py-Bestimmung 'zum Ergebnis, daBl die colorimetrische Bestimmung sich fiir
praktisch-klinische Zwecke sehr gut eignet. Im Serum erzielten sie folgende
Mittelwerte: py (Gaskette) = 7,388; py (colorimetrisch) = 7,384. Namentlich
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die colorimetrische Bestimmung nach Horrn6é und WEIss bzw. BALINT ist
mit den von ScHREUS und SCHULZE angegebenen Korrekturen eine Methode
mit einer relativen Genauigkeit, die keineswegs hinter der Gaskettenmessung
zuriicksteht. Fir Absolutbestimmungen kann aber ein Vergleich mit der Gas-
kette nicht umgangen werden.
Bei sehr kleinen Mengen empfiehlt KoLtHOFF die Verwendung von Indikator-
papieren, auf die mit einer Capillare je ein Tropfen der zu priifenden Losung
und daneben ein solcher einer Ver-
gleichslésung von bekannter Wasser-
stoffionenkonzentration gebracht wird.
Die Genauigkeit dieser Methode be-
tragt ungefihr 0,2 py.
Die Lehre von der Wasserstoff-
ionenkonzentration wurde hier etwas
ausfiihrlicher erortert, weil sie nicht
nur fir die allgemeine Medizin und Bio-
chemie, sondern auch fiir die Dermato-
therapie von grofer Wichtigkeit ist.
Das Verhiltnis der gesamten Kat-
ionen zu den gesamten Anionen be-
stimmt die wahre Reaktion der Blut-
fliissigkeit (HANDOVSKY), deren nor-
maler pg 7,0—7,8 betragt; sie ist also
deutlich. alkalisch, wihrend in wisse-
rigen Gewebeextrakten innerer Organe
der py = 6,82 ist (MicHAELIS und
KRrAMSTYK).
Es war von einer gewissen Bedeu-
tung, festzustellen, wie die Hautober-
fliche reagiert. Eine diesbeziigliche dltere
Untersuchung stammt auf UN~as Ver-
anlassung von E. HEuss. Er arbeitete
mit Titration und konnte feststellen,
dal3 die Hautoberfliche des gesunden
Menschen sauer reagiert, als dessen
Ursache er ein ,,noch nicht ndher
ermitteltes Oberhautsekret annahm.
In neuerer Zeit haben sich als erste
SHARLITT und SCHEER, sowie MEMMES-
HEIMER dieser Frage angenommen.
Abb. 1. Das Wasserstoffionengefille der Haut. Krstere Autoren fanden, dal} sich zur
(Nach A.MARCHIONINI: Arch. f. Dermat. 1929.)  Wagserstoffionenkonzentrationsbestim-

mung der Hautoberfliche die Firbe-
indikationsmethode nach CLARK eignet. Bei 85 Personen zeigte sich iiber-
einstimmend, daB der pg der Hautoberfliche bei etwa 5,5 liegt. Die
Reaktion ist also auf der sauren Seite vom Neutralpunkt und entspricht
dem Sduregrad einer 7/yqgqgo - Salzsdurelisung. Sie nahmen an, daB diese
saure Reaktion durch das Keratin der Hornschichte verursacht sei, dessen
isoelektrischer Punkt ungefihr bei py 5,5 liegt (nach den Untersuchungen
von Taomas und KeLLy ist der pg des Keratins 5,0). MEMMESHEIMER, der
die Untersuchungen von SHARLITT und SCHEER bestdtigte, konnte finden,
daB die verschiedensten ausgedehnten Hautkrankheiten keine Abweichung
von der Norm bedingen, nur nach Réntgenbestrahlung in Oberflichendosen



Physikalische Chemie und Pharmakologie der Hautoberfliche. 11

in der Mehrzahl der Fille eine Verschiebung der Hautreaktion nach der
alkalischen Seite hin bestand.

Andererseits konnte Yamasaxi feststellen, dall wisserige Hautextrakte
meistens alkalisch (pg = 7,1—7,5) reagierten. Diese alkalische Reaktion
diirfte aber dadurch bedingt sein, daf} sie reichlich bindegewebige Substanzen
und Blutbeimengungen enthielten. UN~A und GoropErz konnten bei suk-
zessiver Abtragung der einzelnen Schichten der Haut finden, daBl die Epi-
dermis (mit Nilrot als Indikator) sauer reagiert. Nur wenn der Papillarkérper
angeschnitten war, wurde die Reaktion sauer. M. SCHMIDTMANN untersuchte
mit Hilfe des Mikromanipulators von PETERFY die Wasserstoffzahl der Zell-
inhalte der KEpidermisschichten. Es gelang ihr, feste Indikatorkérnchen in
die Zelle hineinzubringen und aus deren Farbwechsel die intracellulire Reak-
tion zu beurteilen. Sie fand eine hohere Acidose in den verhornten Epithelien
(pg =6,02) als in den Stachelzellen, die einen py von 6,8—6,9 hatten. Diese
Befunde decken sich, wenn auch nicht quantitativ, mit den Ergebnissen von
MaronioNINI. So fand er, dal die Hautoberfliche einen py von 3,21, die
abgeschabte Haut oberhalb der Stachelzellenschicht einen py von 5,34 hatte.
An Schnittversuchen ergab sich, dall eine zunehmende Acidosenverminderung
entsprechend dem Fortschreiten in die tieferen Schichten der Haut fest-
zustellen war. Dieses ,,physiologische Wasserstoffionengefdille der Haut* wird auf
die besonderen anatomischen und physiologischen Verhéltnisse der einzelnen
Hautschichten zuriickgefiihrt (Abb. 1).

Den Einflufl von Temperaturen auf die aktuelle Reaktion der Haut studierten
BazerT und Mc GLoNE. Zur Prifung des Haut-py wurde an decerebrierten
Katzen 30 ccm einer 29/, neutralen Phenolsulfophthaleinlésung in die Vene
des Hinterbeines eingespritzt und die durch die rasierte Haut durchschimmernde
Farbennuance beobachtet. An gereizten Stellen sahen sie ein Ansteigen der
Alkalinitdt, ebenso beim Abkiihlen, wihrend beim Erwédrmen die erwirmten
Gewebe sauer wurden. Auch beim Unterdriicken des Kreislaufes trat eine
Gewebsacidose ein. Nach HavasaT ist jede Verschiebung der normalen Haut-
reaktion, sowohl nach der sauren wie nach der alkalischen Seite, mit einer
Erhéhung der Empfindlichkeit gegen entziindliche Reize verbunden. GaNs
fand mittels Indikatorenfirbungen eine deutliche Sduerung psoriatischer Haut-
gebiete. Auch nach lokaler Ultraviolettbestrahlung wurde von KAPLANSKY
und SoLOWEITSCHIK eine Erhoéhung der Wasserstoffionenkonzentration im
Hautgewebssaft gefunden.

ScreEMIN konnte feststellen, daB der Séuregehalt der Haut infolge
Adsorption?! steigt, wenn man die Hand wenige Minuten in eine Losung
fliichtiger oder nicht flichtiger Sauren eintaucht und sie nachher mit Wasser
reichlich abspiilt. Auch PaAwLow und TmMocHIN untersuchten die Adsorption
von Séuren durch die Haut. Sie fanden, daBl der Adsorptionskoeffizient der
Sédure unabhéingig vom Badvolumen und. von der Masse des adsorbierenden
Hautpulvers ist. Die Adsorptionskurve geht mit der Quellungskurve parallel.
,»Die Adsorption aller Siuren ist ein Akt der Auflosung von Sédure im
Hautkollagen und der Bildung von Solvaten zwischen der Substanz von Haut
und Séuren.

1 Als Adsorption bezeichnet man die Anreicherung eines gelésten Stoffes oder Gases
an der Oberfliche. Mitunter findet auch eine Verdiinnung statt (positive bzw. negative
Adsorption). Besonders an Phasen mit sehr groSer Oberfliche (fein verteilte Kohle,
Platin, kolloide Dispersionen) tritt die Erscheinung der Adsorption deutlich auf. Die
adsorbierte Menge ist nicht konstant, sondern héingt von der GréBe der Oberfliche, von
der Konzentration des Gelosten sowie von der Natur der adsorbierten und adsorbieren-
den Substanz (Adsorbens) ab.
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Nach Pawrow folgt die Aufnahme von Salz-, Schwefel- und Salpetersidure
streng den Adsorptionsgesetzen. KEs gehen dabei zwei Vorginge parallel:
Adsorption und Quellung. Nach FERNANDEZ werden jene Substanzen adsorbiert,
die imstande sind, mit einem Emulsoid chemische Verbindungen zu bilden,
und zwar erfolgt die Adsorption in der Weise, dall sie als Vorldufer einer
chemischen Reaktion erscheint.

Um die GroBe der Hautadsorption zu bestimmen, tauchte ANTINOBON
eine Hand fiir 10 Minuten in eine vorher genau titrierte Losung verschiedener
Substanzen und fand nach Riicktitration dieser Losung die adsorptiv fixierten
Mengen. Chlor und Jod wurden in erheblicher Menge von der Haut adsorbiert,
ebenso Phenol, Salicylsiure und Pikrinsdure.

In einer groB angelegten Untersuchung haben ScHADE und MARCHIONINI
diesen oben erwahnten Fragenkomplex bearbeitet. Mit Hilfe der ScmaADEschen
Glockenelektrode konnten sie ausnahmslos saure Werte fiir die Reaktion
der Hautoberfliche feststellen. Als Mittelwert ihrer Messungsserie ergab sich
pg = 3,78. Die Differenz in den Befunden von SCHADE und MARCHIONINT,
sowie in den Ergebnissen von MEMMESHEIMER, SHARLITT und SCHEER haben
ihre Ursache in der angewandten Methode.

Der Sduerungsgrad der Hautoberfliche ist von Ort zu Ort verschieden, so daB
die Haut einem ,,dicht gefiigten Mosaik von verschiedenen pg-Werten ver-
gleichbar ist* (ScHADE und MARCHIONINI). Dieser ,,phystologische Sduremantel
der Haut ist nun von groBer Wichtigkeit fiir die Pathologie und Pharmakologie
der Haut.

Bei Untersuchungen iiber die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration
fiir das Leben der Mikroorganismen wurde nidmlich festgestellt, daB pg-Werte
des Bereiches 5,0—3,0 Mikroorganismen zwar nicht zu toéten vermogen,
doch hinsichtlich Wachstum, Toxinbildung usw. schwer zu beeintrichtigen
imstande sind.

Wie MARCHIONINI nach noch nicht veroffentlichten Untersuchungen von
Pr. KELLER zeigte, bestehen auch fiir die Erreger mykotischer Affektionen
dhnliche Wachstumsverhéaltnisse wie fiir die meisten Bakterien:

I. Wachstumsmaoglichkeit II. Wachstumsoptimum

Py 6,8—17,5 Py 6,8—11 Py 6,8—12 py 6,8—7,00
Faviforme Soor Gypseum Gypseum

Radians Cerebriforme Quinckeanum

Lanoroseum Achoreon gypseum Lanoroseum

Sporotrichon Kaufmann-Wolf Aspergillus

Gougerot Quinckeanum Radians

Epidermophyton Aspergillus Kaufmann-Wolf

inguinale
Rosaceum

Der Sduremantel der Haut stellt somit einen allgemeinen Abwehrschutz der
Haut gegeniiber Mikroorganismen dar. Nun konnten ScHADE und MARCHIO-
NINI zeigen, dall alle Risse und Erosionen der Haut ein Aufheben des Saure-
grades bedeuten; sobald die Epidermis nur an kleinster Stelle durchtrennt war,
konnten alkalische Werte (pg = 7,44) erhoben werden. Und gerade diese
Reaktion stellt fir die meisten Mikroorganismen das Wachstumsoptimum dar.
Hieraus ergibt sich die giinstige Wirkung, die Umschlage mit sauren Losungen
(Borsdure, essigsaure Tonerde) auszuiiben imstande sind.
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Abgesehen von der antiphlogistischen Wirkung konnen diese Substanzen den
fehlenden ,,Sduremantel” ersetzen. Andererseits konnen sie, wenn Sekrete
alkalischer Reaktion an der Hautoberfliche erscheinen, diese nicht nur neu-
tralisieren, sondern auch da, wie dies aus den frither erwéhnten Untersuchungen
von SCREMIN ersichtlich ist, eine Adsorption der Séure erfolgt, die fehlende
Saure ersetzen und so eine eventuell auftretende Sekundérinfektion hint-
anhalten. FERNANDEZ weist auf die biologische Wichtigkeit des Prozesses
der Hautadsorption hin. Wenn bei Gegenwart eines adsorbierenden Korpers
hintereinander Portionen dieses adsorbierenden Korpers einverleibt werden, so
werden die ersten Portionen viel energischer zuriickgehalten als die folgenden.
Die Intensitét der Adsorption hidngt von den dispersen Teilchen des adsor-
bierenden Korpers ab.

Aus diesen Untersuchungen ist ersichtlich, dal Umschlige mit sauren
Losungen eine viel groBere therapeutische Bedeutung als solche mit beispiels-
weise physiologischer Kochsalzlésung haben, namentlich wenn diese sauren
Losungen gut gepuffert sind. Dies wiirde eine Erklirung abgeben fiir die
giinstige Wirkung der Essigwaschungen namentlich an denjenigen Stellen,
die durch Kratzen und Scheuern Excoriationen und Rhagaden an der Haut
aufweisen, und fir die gute Wirkung der von KuINGMULLER in die Therapie
eingefithrten ,,sauren Teerbider.” Die giinstige Wirkung saurer Umschlige
bei Ekzematikern findet darin eine Erkldrung, daf3, wie die Untersuchungen von
STERN zeigten, das Blutserum von Ekzemkranken Verschiedenheiten im pg
zeigt, die zwischen 8,0 und 7,0 schwanken, wahrend das lokal entnommene
Ekzemserum pg-Werte zwischen 6,0 und 7,6 aufweist. Brck und LaNa erhoben
folgende Zahlen: Im Ekzemserum pgy 7,5—8,1, im Blutserum pyg 7,5—7,7.
Bei 7 Fillen von Ekzemen fanden DROUET und VERAIN den py im Blute unter
7,35. Es sei hier erwahnt, dafl nach Untersuchungen von PErUTZ und Lustia
der py-Wert nach der Indikatorenmethode von CrLArRk und LuBs bestimmt,
die nach KortHOF¥F eine Fehlergrenze von 1 0,025 py hat, fiir die gebréuch-
lichsten in der Dermatologie zu Umschligen verwendeten Fliissigkeiten folgende
Zahlen aufweist:

P
Essigsaure Tonerde (1:10) . . . . . . . 4,15
Aqua Goulardi . . . . . . . . . .. .. 4,50
19/, wisserige Resorcinlésung. . . . . . . 4,97
20/, wisserige Resorcinlosung . . . . . . 4,55
1°/, wasserige Borsdurelosung. . . . . . . 4,88
20/, wisserige Borsdurelgsung. . . . . . . 4,78
3%/, wisserige Borsdurelosung. . . . . . . 4,70
20/, Iehthyol . . . . . . . . . . .. .. 7,56—8,2
Kalkwasser . . . . . . . . . . . . ... 11,0—11,5

Wihrend essigsaure Tonerde praktisch fast keinerlei Anderung in Ver-
diinnungen bis 1 : 1000 zeigt, ergab 19/, und 2/, Resorcinlésung eine Differenz
von 0,42 py. Aqua Goulardi zeigte ein der essigsauren Tonerde éhnliches Ver-
halten, doch mit einer viel groBeren Schwankungsbreite, wobei sie beim Stehen
eine starke Erhohung ihres py erfuhr, wihrend Borsdure ein dem Resorcin
gleiches Verhalten zeigte. Auffallend war, dafl die Wasserstoffionenkonzen-
tration der gebrduchlichen sauren Umschlagwasser zwischen 4,2—5,0 liegt
und demnach mit der aktuellen Reaktion der Hautoberfliche zusammenfillt.
Sie sind gewissermaBen als isoion in bezug auf Wasserstoffionen zu bezeichnen.
Diese Isoionie wire eine der Wirkungsmoglichkeiten dieser Substanzen in diesen
Konzentrationen (PEruTz und Lustig).

Aus diesen angefiihrten Griinden ist es fiir die Therapie von Wichtigkeit,
sich einigermaflen iiber die Reaktion der Hautoberfliche zu informieren.
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Umschlage mit essigsaurer Tonerde werden imstande sein, sowohl eine iiber-
miBig saure als auch eine alkalische Reaktion der Hautoberfliche abzupuffern
und normale Verhéltnisse bald wieder herzustellen. BEck und LaNG empfehlen
zur Alkalisierung saure Pufferlésungen (Salicylatpuffer mit einem py 3,5—4,0),
MarcuIONINI die von RosT angegebene Losung: Acid. salicyl. 0,1, Resorcin 1,0,
Aq. destillat. ad 100,0, die einen py von 2,2 hat.

Dasselbe gilt mutatis mutandis auch fiir die Salbengrundlagen. Nach den
Untersuchungen von STERN ist Adeps suillus stark alkalisch, Vaselin stark
sauer. Allerdings liegen ausfithrliche Untersuchungen iiber die Wasserstoff-
ionenkonzentration der gebrduchlichen Salbengrundlagen noch nicht vor.

Die intakte Oberhaut hilt mit ziher Festigkeit an der ihr eigenen individuellen
Wasserstoffionenkonzentration fest. Dieses Festhalten an den py-Werten und
das rasche Ausgleichen voriibergehender Schwankungen ist, wie wir anzunehmen
geneigt sind, bedingt durch die in den Geweben enthaltenen Puffersubstanzen.
Wiirde nicht eine Pufferung durch die Gewebssifte erfolgen, so wiirde bald
eine Verschiebung der H-OH-Ionen auftreten. Der Vorgang der Pufferung
ist gerade fir die Entziindung, fiir den Entziindungsschmerz und fiir die
Therapie der Entziindung von groBer Wichtigkeit.

Durch die Untersuchungen von ScHADE, NEUKIRCH und HALPERT wurde
festgestellt, dal die Entziindung mit einer ausgesprochen lokalen Acidose einher-
geht. Die H-Hyperionie ist um so stidrker, je akuter und schwerer die Ent-
ziindung auftritt. Die Wasserstoffionenkonzentration beim Furunkeleiter er-
gab einen Wert von pg = 5,9.

Pufferkapazitit der essigsauren Tonerde.

Essigsaure Tonerde 1 : 10 (p; = 4,38)

Mischung py des Zusatzes py der Mischung
n/10 HC1 . . . . . . . ... 1,08 3,12
n/100 HC1 . . . . . . . . .. 2,02 3,95
n Essigsigure . . . . . . L. 2,36 3,18
n/10 Milchsgure . . . . . . . . 2,41 3,28
n/10 Essigsdure . . . . . . . . 2,87 4,15
n/10 KH,PO,. . . . . . . .. 4,40 4,10
n/10 Na,HPO, . . . . . . . . 9,18 4,93
n/100 Na,CO, . . . . . . . . etwa 9,8 4,50
n/10 Na,CO; . . . . . . R 11,38 6,37
n/100 NaOH . . . . . . . .. 12,11 4,55
n/l10 NaOH . . . . . . . .. 13,07 6,72

-

Pufferkapazitidt von Aqua Goulard

Mischung Py des Zusatzes pr der Mischung
n/10 HCL. . . . . . . .. .. 1,08 1,15
n/100 HC1 . . . . . . . ... 2,02 2,15
n Essigsdure . . . . . . . . . 2,36 2,50
n/10 Milchsdure . . . . . . . . 2,41 2,562
n/10 Essigsdure . . . . . . . . 2,87 3,35
n/10 KH,PO,. . . . . . . .. ' 4,40 4,65
n/10 Na,HPO, . . . . . . . . 9,18 7,55
n/100 Na,CO; . . . . . . . . etwa 9,8 9,18
n/10 Na,CO; . . . . . . . . . 11,38 9,50
n/100 NaOH . . . . . . . .. 12,11 9,48

n/10 NaOH . . . . . . . .. 13,07 9,91
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In weiteren Untersuchungen wiesen PErRUTz und Lustic darauf hin, dal das
Pufferungsvermogen ganz besonders der essigsauren Tonerde, aber auch der
Aqua Goulardi ein sehr grofes ist, wihrend Borséure und in noch viel schwiéche-
rem MaBe Resorcin eine ganz geringe Pufferkapazitdt zeigen. So vermag die
essigsaure Tonerde auch starke Sauren und starke Alkalien zu puffern (siehe
vorstehende Tabellen).

Nun liegen ausfiihrliche, sehr interessante Untersuchungen von Gaza und
Braxp1 iiber die Beziehung zwischen Wasserstoffionenkonzentration und
Schmerzempfindung vor. Diese Autoren injizierten intracutan in die ge-
sunde Cutis Phosphat-Pufferlosungen nach SORENSEN in der Reaktionsbreite
von pg = 5,9—8,0. Bei der intracutanen Einspritzung isotoner Phosphat-
pufferlosung von der physiologischen Wasserstoffionenkonzentration des Ge-
webssaftes im Werte vom pyp = 7,2 traten keine subjektiven Beschwerden
auf. Ebenso war die Pufferlosung im alkalischen Gebiet pg = 8,0 schmerzlos,
dagegen losten alle sauren Phosphatgemische, deren py kleiner war als 7,2,
einen lebhaften Schmerz aus, der bei steigender Wasserstoffionenkonzentration
immer heftiger wurde und bei dem Werte pg = 5,9 fast unertriglich war.
Doch trat dieser Schmerz nur bei schneller Injektion auf und verschwand infolge
Pufferung des Gewebssaftes nach einigen Sekunden. Eine sehr langsame Ein-
spritzung war iiberhaupt schmerzlos. _

Dieser Befund der Auslosung der Schmerzempfindung durch Anderung
der Wasserstoffionenkonzentration stimmt auch mit den Angaben von BETHE
iiberein, der fand, daB eine H-Hyperionie unmittelbar erregend auf die lebende
Substanz wirkt, ferner mit den Untersuchungen von Erias, der feststellte,
dafl das periphere Nervensystem unter dem FEinflusse von geringen Saure-
mengen iibererregbar wird. Dagegen wiesen PERUTZ und MERDLER bei ihren
Untersuchungen iiber die Bewegungen des Samenstranges auf den erregenden
Einflufl hin, den das auf die alkalische Seite hin verschobene ppg ausiibt.

Die Untersuchungen von Gaza und Branpi wurden von HUBLER und
HamMmEL zum gréBten Teil bestétigt. Nur fanden letztere Autoren, daf auch
alkalische Kalium-Phosphatpuffer, im Gegensatz zu den Na-Phosphat-Puffern,
Schmerzen auslosten, die um so intensiver waren, je saurer die Losung war.
Der durch das K-Ton erzeugte Schmerz bleibt wesentlich linger bestehen als
der durch das Na-Ion ausgeloste. Die niedrigste eben noch schmerzerzeugende
Konzentration des K-Ions liegt bei > 12 mg?/,, also wenig héher als die Kon-
zentration des Serums.

Fiir die Pathophysiologie der Entziindung ist die Pufferwirkung des Gewebes
und der Gewebsfliissigkeiten von groBler Bedeutung. RuODE konnte nachweisen,
daBl das Gewebe des Entziindungsgebietes, solange es mit der Zirkulation in Ver-
bindung steht und lebensfdhig ist, den dauernden Sdurezustrom zu bewdltigen
imstande ist. ,,Die hohe Pufferungskraft des entziindlich verdnderten Gewebes
mit dem gelegentlichen UberschuB an Alkali beruht auf den Gewebspuffern,
zur Hauptsache aber wohl darauf, daf dem Gewebe dank seiner reichlichen
Durchblutung dauernd organische und anorganische Puffer zugefiihrt werden,
daB ferner zufolge der reichlichen Durchblutung fortwahrend Sduren ins kreisende
Blut aufgenommen, hier abgepuffert und dank der Extraregulierung des Blutes
durch die AuBenorgane (Lunge, Niere, Leber usw.) fortlaufend bewdiltigt
werden. Die Alkalireserve! im Blute spielt eine grofle Rolle. So konnten OrTO

1 ,,Die Reaktionsgleichung HCO,” + H" = H,CO, besagt, dal wenn zu einer Bicarbonat-
losung, d. h. zu HCO,-Ionen H-Tonen zugesetzt werden, diese nicht in Freiheit bleiben,
also die Reaktion nicht nach der sauren Seite verschieben, sondern von dem Bicarbonat
Anionen aufgenommen werden, indem undissoziierte Molekiile der schwachen, d. h. wenig
in Tonen zerfallenden Kohlenséure entstehen. Wieviel gebunden wird, richtet sich nach dem
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Porees und seine Mitarbeiter LEIMDORFER und MARcovicr zeigen, daBl bei
der diabetischen Acidose die regulatorische Verringerng des Kohlensdure-
gehaltes des Blutes recht betriachtliche Grade erreichen kann. PANEwITZ konnte
bei den RuopEschen Fillen hohe Werte (etwa 459, CO,) finden.

Jeder Séure- und Baseneinstrom ins Blut wird sofort abgepuffert, da die
Aufrechterhaltung einer schwach alkalischen Blutreaktion lebenswichtig ist.
Wenn nun das Puffervermogen des Blutes verringert ist, so erfolgen Anderungen
im Blut-py: echte Acidose. Andererseits fiihrt die Verminderung der Alkali-
reserve des Blutes zu einer sauren Stoffwechsellage. Tritt eine Verminderung
der Alkalireserve ein, ohne dafBl sich dabei der pg #ndert, so bezeichnet
man diesen Zustand nach HENDERsoN und WINTERSTEIN als Hypokapnie,
als eine kompensierte Acidose. Der gegenteilige Zustand ist die kompensierte
Alkalose, die Hyperkapnie. Bei der Hypokapnie kann sowohl die Menge der
Séure normal, der Gesamtalkaligehalt vermindert oder aber auch der Gesamt-
alkaligehalt an sich normal und die Gesamtmenge der Sdure vermehrt sein.
So geht nach DRESEL die Vagotonie mit Hyperkapnie, die Sympathikotonie
mit Hypokapnie einher.

Fiir die Pharmakologie sind diese hier angefiihrten Beobachtungen inso-
ferne von Wichtigkeit, als sie uns den Wirkungsmechanismus der ,,Hyperdmie
als Heilmittel* von einer neuen Seite beleuchten: Kiinstliche Durchwirmung,
sei es durch Thermophor, sei es durch strahlende Wirme oder Stauungshyper-
dmie nach BIER veranlassen ein Zustromen von alkalischen Gewebssiften und
Puffersubstanzen, welche einerseits die lokale Acidose zu neutralisieren imstande
sind, andererseits bewirken, daf durch entsprechende Pufferung die H-OH-
Isoionie moglichst bald wieder hergestellt wird (PErUTZ).

Pharmakologische Beeinflussung der Hautoberfliche.

Aus dem bisher Gesagten lit sich eine Pharmakologie der Hautoberfliche
zwanglos ableiten. Als wichtigstes Moment kommt die therapeutische Beein-
flussung der Entziindung. Substanzen, welche diesen Effekt ausiiben, bezeichnet
man als ,,Antiphlogistica’*. Es kommen ihnen, wie spdter noch ausfiihrlich
auseinandergesetzt werden soll, mehrere Aufgaben zu. Da der Entziindungs-

Massenwirkungsgesetz, das fiir den speziellen Fall des Gleichgewichtes zwischen Bicarbonat
und Kohlenséure durch die Gleichung
[H']- [HCO,']
——=—~——-= K oder
[H;CO,] . [CO,]
ausgedriickt ist, d. h. das Produkt aus den Ionenkonzentrationen, dividiert durch die Kon-
zentration von CO,, ist stets eine Konstante. Wird also die Konzentration an H' in einem
Kohlenséure-Bicarbonat-Gemisch durch Zusatz einer starken Siure vergréBert, so wird
sich H' und HCO’; so lange in H,CO; = H,0 4 CO, verwandeln, bis der Gleichung Geniige
getan ist. Es ist klar, daB die GroBe der Resistenz gegen eine Reaktionsstorung durch
Saurebildung in solch einem System, die GroBe des sogenannten Pufferungsgrades von der
Konzentration der puffernden S#ureanionen, also in unserem Falle von der Bicarbonat-
Konzentration abhingig sein wird; sie stellt ein MaB fiir das Saurebindungsvermégen dar
und wird als Alkalireserve bezeichnet. Je mehr die Alkalireserve im Blutplasma durch
Produktion von Saure, besonders von starker Séure im Ko6per oder auch durch eine Zufuhr
von auBen zusammenschmilzt, je mehr das Blut in den Zustand der ,,Acidose‘‘ gerit, um
so grofer wird die Gefahr, daB die H'-Konzentration durch weitere Zufuhr von Sauren
ihren Normalwert verliBt.” (Zit. nach HoBER.) Die Verringerung der Alkalireserve kann
als Zeichen einer Acidose aufgefaft werden. Beziiglich Methodik der Bestimmung der
Alkalireserve sei auf die Monographien von PINcUussEN, DURUPT, GELERA verwiesen. Nach
vAN SLYKE und CULLEN schwankt die Alkalireserve bei normalen Erwachsenen zwischen
77 und 53°/, CO, mit einem Mittelwert von 65°/,; Werte zwischen 40 und 30°/, sprechen fiir
miBige, solche unter 309/, fiir schwere Acidose, solche iiber 77 fiir eine Verschiebung nach
der alkalischen Seite.

[H]- [HCOy] _ o
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vorgang durch sensible Reize reflektorisch ausgelost oder wesentlich gesteigert
wird, so werden diejenigen Substanzen, welche am Orte der Entziindung die
sensiblen Reize herabmindern oder beseitigen, auch die Entziindung schwichen
(MEYER-GotrTLIER). Es wurde frither darauf hingewiesen, dafl die Entziindung
mit einer ausgesprochenen lokalen Acidose einhergeht (ScHADE, NEUKIRCH
und HarpERT). Um diese H-Hyperionie abzupuffern, eignen sich ganz bsonders
die essigsaure Tonerde und die Aqua Goulardi. Konnten doch PErUTZ und
Lustic zeigen, da die Pufferkapazitit dieser Substanzen sehr groB ist. So
vermag die essigsaure Tonerde beispielsweise den py einer n/10 Monokalium-
phosphatlosung von 4,40 auf 4,10 und den py einer n/10 Dinatriumphosphat-
lésung von 9,18 auf py = 4,93 herabzudriicken. Die Wasserstoffionenkonzen-
tration beim Furunkeleiter ergab einen py-Wert von 5,9 (SCHADE). Aus diesen
Zahlen ist zu ersehen, daB die Pufferkraft der essigsauren Tonerde eine Kom-
ponente ihrer Wirksamkeit ist.

Andererseits wurde schon erwihnt, dall die Hautoberfliche mit Zahigkeit
an der ihr zukommenden aktuellen Reaktion festhalt. Sind nun Storungen
dieser ihrer Wasserstoffionenkonzentration eingetreten, so werden Umschlige
mit ‘sauren Loésungen den Hautoberflichen-py wiederherzustellen vermogen,
ganz besonders auch deshalb, weil die Haut Séuren zu adsorbieren imstande ist.

Auch wo ,,Liicken im Séuremantel der Haut* (ScHADE und MARCHIONINI)
vorhanden sind, die Werte der aktuellen Reaktion also nahe dem Neutralpunkt
oder gar im Alkalischen liegen, werden Umschléige mit sauren Losungen indiziert
sein. Das Verdienst, die Sdurebehandlung in der Dermatologie begriindet zu
haben, gebiihrt V. KLINGMULLER.

Ein anderes Indikationsgebiet ist die Sédurebehandlung intertrigindser
Epidermophytien, die |, Terraintherapie’* MarcHIONINIs, eine Behandlung,
welche die physikalisch-chemischen Grundlagen fiir die Wachstumsméglichkeit
der Hyphomyceten aufhebt. Er empfahl dazu Salzsdurespiritus (eine Losung
von 0,4 ccm konzentrierter Salzsdure in 100 ccm 70°/jigem Alkohol), Normo-
laktol, ein Saurepuffergemisch der Milchsdure und Borsdure, da MARCHIONINIs
Untersuchungen gezeigt hatten, daB die erniedrigte Hautoberflichenacidose
der intertriginésen Partien vor allem durch Schweiverdunstungsbehinderung,
die eine alkalische Zersetzung des Schweilles zur Folge hat, entsteht.

Eines der am héufigsten angewandten entziindungshemmenden Mittel ist
die Kdlte. Durch niedere Temperaturen erfolgt eine Kontraktion der Blut-
gefifle. Die Abkithlung kann durch Applikation von Eis usw. oder durch Ver-
dunsten von Wasser erfolgen. _

Fir die Dermatotherapie gelangt der sogenannte Dunstverband zur Anwen-
dung: ein feuchter Umschlag mit impermeablem Abschlu. Der Abschlul mufl
vollkommen sein, weil sonst die gegenteilige Wirkung (PriEssniTzscher Um-
schlag) eintritt. Um einen vollstindigen Luftabschlufl zu erzielen, kann man
die Verbandréinder mit Vaselin leicht einfetten. Gewdhnliche feuchte Umschlige
ohne impermeablen Abschlufl wirken kiihlend und auf diese Weise entziindungs-
hemmend. Entziindungsprozesse der Haut und tieferliegende Infiltrate (akutes
Ekzem mit ndssenden Efflorescenzen, Rhagaden, Furunkel, Phlegmone, Sycosis
u. 4.) sind das Anwendungsgebiet des Dunstumschlages.

Zur Behandlung entziindlicher Infiltrate werden die Spiritusverbinde nach
SaLzwEDEL empfohlen: Dunstverbinde mit 95°/jigem Alkohol, bei denen aber
der impermeable Billrothbatist durchléchert ist, um eine allméhliche Ver-
dunstung der Verbandsfliissigkeit zu erméglichen. Eine Verwendung schwach-
spiritudser, ein Medikament enthaltender Verbédnde mit kurzdauernder Hitze-
applikation empfiehlt ScHAFFER, und zwar Resorcin 4,0, Spirit. vin. 30—60°/,
ad 200,0.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. V. 1. 2
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Bei der Bekdmpfung der Entziindung spielt die Puderbehandlung eine grofie
Rolle. Einleitend wurde auf die Bedeutung der Oberflichenvergréflerung ver-
wiesen. Die austrocknende und Fkiihlende Fahigkeit der Puder ist eine Funktion
der Oberfliche. Der Dispersititsgrad der einzelnen Puder ist fiir die Behandlung
von Bedeutung. Je kleiner das Korn ist, um so gréBer die adsorbierte Wasser-
menge, die zum Teil als Quellungswasser aufgenommen wird, zum Teil ver-
dunstet ; letzteres geschieht um so rascher, je grof3er die Oberflache ist (WasICKY).

Von den mineralischen Pulvern werden als Puder hauptsidchlich heran-
gezogen das Talcum venetum, ein Magnesiumhydrosilikat, Bolus alba et rubra,
ein natiirliches Aluminiumsilikat, Creta alba, kohlensaurer Kalk, Magnesia
carbonica, kohlensaures Magnesium, ferner noch Terra silicea, Kieselgur, In-
fusorienerde, die aus den Kieselpanzern abgestorbener Diatomeen besteht und
in ausgeglithtem Zustande beinahe ausschlieflich Kieselsiureanhydrid enthilt.
Stark eintrocknend wirkt Zinkoxzyd und der natiirliche Galme:i (Zinkkarbonat
-+ Zinksilikat). '

Unter den Mineralpudern wird dem 7alcum ein besonderes Bindevermdgen
auch fiir Ole und Fette zugeschrieben. Gegeniiber den meisten mineralischen
Puderarten unterscheidet sich die Stdrke durch die starke Ausbildung von
inneren Oberflichen. Das capillare Aufsaugungsvermdégen wird dadurch ver-
groBert. Demgegeniiber muf3, wie dies WASICKY betont, darauf verwiesen werden,
daB insbesondere nichigekeimie Stérke sehr leicht quillt, auf der Haut leicht
zusammenbackt und unter dem Einflu der Sekrete sich leicht zersetzt. Aus
diesen Griinden wire es prinzipiell richtiger, nur mineralische Substanzen als
Puder zu verwenden, da bei ihnen eine stirkere Quellung und Zersetzung iiber-
haupt nicht zu befiirchten ist. Es mufl ferner darauf geachtet werden, daf der
zur Adsorption bestimmie Stoff micht vorher schon durch einen anderen Stoff
adsorptiv gesdttigt sei, da sonst keine oder nur eine verzogerte Wirkung eintritt.
So konnen fetthaltige Puder kein Fett mehr von der Haut adsorbieren.

Nach den Untersuchungen von GRUNDLER besitzt die kohlensaure Magnesia
und Kueselgur die gréfte Aufnahmsfihigkeit fiir Fliissigkeiten. Zinkoxyd ist in
Wasser fast unloslich, erteilt aber dem damit geschiittelten Wasser eine deutlich
alkalische Reaktion. Nur zieht es leicht Kohlensdure an. Bolus alba und rubra
sind fettaufsaugende Puder. Nach Unwa werden die wasseranziehenden Puder
(Kieselgur, Magnesiumcarbonat und Kalkcarbonat) hauptséchlich bei stark
néssenden, vesiculosen und krustosen Ekzemen, die fettaufsaugenden bei den
fetten seborrhoischen Ekzemen verwendet.

Von den pflanzlichen Drogen finden als Puder Verwendung die Reisstdrke
(Amyl. oryzae): KorngréBe 5—6 u; die Weizenstirke (Amyl. tritici): der weille
Puder- besteht aus GroB3- (35 u) und Kleinkérnern (6—7 u); die Kartoffelstirke
(Amyl. solani): Korngréfie 10—120 u, und der gepulverte Wurzelstock einiger
Irisarten (Radix iridis) [nach WAsSICKY].

Lycopodium besteht aus den Sporen von Lycopodium elavatum (Bér-
lapp). Es hat, wie die Untersuchungen von Pinkus und P. G. UNNA zeigten,
die eigentiimliche Eigenschaft, bei einem AnstoBl von selbst weiter zu rollen,
eine Eigentiimlichkeit, die darauf beruht, daf Lycopodium einerseits einen
bedeutenden Fettgehalt hat, andererseits, daB es durch ein Oberflachenrelief
ausgezeichnet ist, welches durch das Vorhandensein zahlreicher kleiner Er-
hohungen das Anhaften verhindert. Da aber Lycopodium nur in beschrinktem
MaBe vorhanden ist und, worauf v. ZuvMBUSCH hinweist, es doch nicht ganz
indifferent ist und unter Umsténden sogar die Haut lebhaft reizt, wurde es von
Pnkus und UNNA durch ein Gleitpuder (Pulvis fluens) ersetzt, das aus 98 Teilen
Kartoffelstirke, 1 Teil Karnaubawachs und 1 Teil Magnesiumcarbonat besteht
und dieselben physikalischen Eigenschaften wie das Lycopodium besitzt.
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Von den allgemein zu fordernden Eigenschaften der Puder wire zu er-
‘wihnen, daB sie gegen die chemische Einwirkung der Hautsekretion widerstands-
fahig sein sollen. Sie miissen auf der Haut gut haften und sich leicht von ihr
entfernen lassen. Es ist ferner zu beriicksichtigen, daBl bei fettarmer Haut
nicht Puder zu verwenden sind, die ein starkes Adsorptionsvermdogen fiir Fett
besitzen, was sich vermeiden 148t, wenn man den Pudern einige Prozente Fett
(Lanolin) zusetzt. Solche ,,Fettpuder: diirfen andererseits nicht bei fettreicher
Haut Verwendung finden.

Puder werden therapeutisch aufler als Antiphlogistica noch herangezogen,
um akut-entziindliche Hautstellen, die so empfindlich sind, daB sie keinen Ver-
band vertragen und bei denen auch schon die mildeste Salbe Reizwirkungen
auslost, vorldufig und leicht zu schiitzen und das Reiben von Kleidern und
Wasche zu verhindern. Durch Kombination mit Wasser wird die kiihlende
Eigenschaft der Puder wesentlich verstdrkt. Es entstehen dadurch die sog.
Schiittelmizturen. Durch Zusatz von Glycerin zu dJeser Schiittelmixtur wird
die Hirte der Puderreste gemildert.

Zusammenfassend 146t sich tiber die pharmakologlsche Wirkung des Puders
sagen, daf seine Einwirkung auf die Haut ein physikalisch-chemischer Vorgang
ist. Durch Capillarwirkung werden der Hornschicht Fetteilchen entzogen.
Das nachriickende Hautsekret findet nur geringen Widerstand und stromt
deshalb schneller, wodurch eine Steigerung der normalen Wasserverdunstung
erfolgt. Dadurch tritt eine Abkiithlung der Haut ein, deren Folge eine Ver-
engerung der Gefifle ist. Bei hyperamischer Haut tritt diese Andmie besonders
deutlich sichtbar auf.

Die Wirkung der Puderbehandlung ist phys1ka11sch chemisch als Adso'rptwn
aufzufassen. Beim Aufstreuen von Puder auf die Hautoberfliche entsteht
ein disperses System, bei dem die auf der Hautoberfliche befindliche Fliissig-
keit das Dispersionsmittel, das Puder die disperse Phase bildet. Durch die An-
wesenheit eines porosen oder pulverférmigen Korpers in einem dispersen System:
erfolgt eine lokale Konzentrationsinderung, eine Stérung in der gleichformigen
Verteilung der dispersen Teilchen. Im Gegensatz dazu bilden die Konzentra-
tions- und Druckéinderungen der Hydrosole die Absorptionserscheinungen (cf.
CassuTo). Dadurch, daf also die disperse Phase, das Puder, gewisse Mengen
des Dispersionsmittels adsorbiert, erfolgt eine Konzentrationsénderung im
dispersen System.

Die Grofie der Adsorption hiangt von der chemischen Konstitution der
adsorbierenden Substanz ab. Héufig adsorbiert ein gegebenes Adsorbens nur
einige Substanzen oder adsorbiert nur einige in bedeutenderem Mafe. So werden
von der Kieselsdure Alkalien und Calciumhydroxyd sehr stark, kraftige Sauren
nur schwach adsorbiert. Bei dem Vorgang der Adsorption kommt es demnach
zu einer Anderung in der Konzentration des dispersen Systems und zur Bildung
von Komplexen, welche aus der Vereinigung der Teilchen desgAdsorbens mit
jenem des Adsorbendums entstanden sind.

Nun tritt in einem dispersen System, in welchem die Konzentration nicht
an allen Orten gleichférmig ist, das Bestreben auf, den Gleichgewichtszustand
wieder zu erlangen und die Gleichformigkeit im System wieder herzustellen.
Darauf beruht die Erscheinung der Diffusion. Ein System, dessen Konzentration
nicht gleichméaBig ist, ist also nicht stabil. Es werden darin Vorgéinge statt-
finden, die dahin streben, das Gleichgewicht wieder herzustellen. Nun dringt
durch die Hornschicht als dazwischen liegende Membran Fliissigkeit in das frither
erwihnte disperse System nach. Jetzt kann, da eine Membran (die Horn-
schicht) dazwischen eingeschaltet ist, keine Diffusion stattfinden, sondern es
findet die Bewegung des Dispersionsmittels durch die Membran hindurch in der

PAS
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Richtung zum konzentrierteren Teil, die als Osmose bezeichnet wird, wobei
aber das Endresultat bei der Osmose das gleiche ist wie bei der Diffusion: Ein
Konzentrationsausgleich in beiden Teilen des Systems. Der Druck, unter dem
dieser Vorgang stattfindet, wird als osmotischer Druck bezeichnet.

Da in unserem Falle das Adsorbens (Puder) geséttigt ist und nichts mehr
adsorbieren kann, erfolgt der Konzentrationsausgleich diesmal durch Verdunstung
der nachtretenden Fliissigkeit, wodurch es zur Verdunstungskdilte kommt.

Die pharmakologische und physikalisch-chemische Analyse der Wirkung
der Puder hat ihr Anwendungsgebiet gezeigt. Die Abgrenzung ihrer Anwen-
dungsméglichkeit soll dahin gekennzeichnet werden, da die Puderbehandlung
den Nachteil hat, daB, wenn der Entziindungsprozel erst im Ansteigen ist,
wenn es also zur Blidschenbildung oder zum Néssen kommt, eine Sekretstauung
eintritt, wodurch sekundire Krankheitsprodukte entstehen konnen, da der
Puder sich mit der ausgetretenen Fliissigkeit verbackt.

Der Vorgang der Diffusion spielt, worauf HauN hinweist, bei den Salben
eine Rolle: Ein fettloslicher Koérper, der durch Verreiben einer Salbe ganz
gleichméfig einverleibt werden kann, diffundiert von Orten héherer Konzen-
tration zu solchen niederer, so daBl nach einer bestimmten Zeit die Salbe die
entsprechend gleichméBige Konzentration aufweist. Das Eindringen des wirk-
samen Korpers aus der Salbe in die Haut erfolgt mach denselben Gesetzen. Da
nun kolloide Stoffe nicht merklich diffundieren, ist es nicht zweckmaBig, kolloide
Stoffe in Salbenform anzZuwenden, denn nur derjenige Teil der Substanz, der
in der Salbe der Haut direkt anliegt, ist wirksam und, wenn diese geringe
Menge von der Haut resorbiert ist, hort die Wirkung auf, da kein weiterer

- Stoff nachdiffundieren kann (HAHN). )

ParzscakE und HanN studierten die Erscheinungen der Diffusion in Salben.
Mit Hilfe eines eigens konstruierten Diffusiometers untersuchten sie, wie lange
es dauert, bis ein Stoff durch eine Salbenschicht von 0,7 mm durchdringt. Sie
fanden, daB3, wenn der wirksame Stoff vorwiegend fettloslich ist, man die schnellste
Diffusion in moglichst wasserfreien Salben erhdlt. Umgekehrt diffundiert ein
vorwiegend wasserloslicher Stoff am besten in stark wasserhaltigen Salbengrund-
lagen. Auf die Wichtigkeit dieses Befundes fiir die allgemeine Salbentherapie
braucht hier nicht ndher eingegangen zu werden.

Die Alkalireserve in der Dermatotherapie.

Unter den regulierenden Vorgingen des Saurebasengleichgewichtes nimmt
das Atemzentrum eine hervorragende Stellung ein, da es durch Beeinflussung
der Lungenventilation den Gehalt des Blutes an Gesamtsaure regelt und dadurch
die normale Relation der freien CO, zur Alkalireserve (H,COz : NaHCO,) gewéhr-
leistet. Als Puffersubstanzen im Blute sind auBer den frither erwéhnten Phos-
phaten, Kohlensdurebicarbonatgemisch und Alkaliproteinaten ganz besonders
das Hémoglobin beteiligt, das durch Abgabe des von ihm gebundenen Alkali
die ins Blut iibertretende Saure zu neutralisieren vermag. Weitere Regu-
latoren des py des Blutes sind die Nieren mit ihrer Fahigkeit, saure und alkali-
scheValenzen hauptséchlich in Form von Mono- und Diphosphaten auszuscheiden,
ferner die Leber, die durch wechselnde Beistellung von Ammoniak fir die
Neutralitit des Blutes sorgt. In jiingster Zeit wurde durch BAKALTSCHUK an
der EppINGERschen Klinik in Freiburg der Magen als Mitregulator des Séure-
basengleichgewichtes angesprochen, der besonders bei Insuffizienz oder Ver-
sagen der Hauptregulatoren in Erscheinung tritt. Der Grad und die Zeit seines
Eingreifens ist von der Suffizienz der Hauptregulatoren und dem Pufferungs-
vermogen des Organismus abhingig.
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Von diesem Gesichtspunkte aus betrachtet, erscheint die immer wieder auf-
gestellte Forderung (Brocq, BULKLEY, SPTETHOFF, EHRMANN, E. HOFFMANN u. a.),
bei Dermatosen auf Stoffwechselstérungen zu achten, ganz besonders berechtigt.
So konnte UrBacH feststellen, daf unter 35 Patienten mit Neurodermitis die
freie Salzsdure zehnmal ginzlich fehlte. Nur in vier Féllen war sie normal.
Ahnliche Resultate erhielt BuscHKE. Aber auch bei der Sklerodermie konnte
dieser Autor teils Verringerung, teils Mangel der freien Salzséure finden. Die
therapeutischen Erfolge, welche Lier und Orro PorGES bei Dermatosen, die
mit Anaciditét einhergingen, durch interne Salzsduregaben erzielten, kénnen
durch das frither Besprochene eine neue Grundlage bekommen, wenn man das
oben Gesagte mit dem physiologischen Sauremantel der Haut in Beziehung
setzt. Bei der internen Salzséurebehandlung von Dermatosen (Urticaria, Lichen
chronicus, Neurodermitis chronica) konnen beziiglich therapeutischen Effekts
auch noch andere Faktoren, auf die ja Lier und PorcEs hinweisen, eine Rolle
spielen: Der Wegfall der desinfizierenden Wirkung der Salzsdure, der zu ab-
normen Féulnisvorgingen und damit zur Bildung von Toxinen Anlaf} gibt,
die dann entziindungserregend auf Haut und Schleimhaut wirken, vielleicht
auch die durch die Achylie bedingte mangelhafte oder verlangsamte Aufspaltung
der Eiweiflkorper der Nahrung, welche das Wachstum der Féaulniserreger
begiinstigt und so die hautreizenden Produkte entstehen lassen diirfte. O. PorGES
fand bei zahlreichen Fallen von Neurodermitis, Lichen urticatus, Urticaria
und Ekzemen ausgesprochene Zeichen einer Typhlitis. Die per os eingefiihrten
kleinen Salzsiuremengen wirken natiirlich nicht primdr durch Resorption auf
Blut und Korpersdfte, sondern beeinflussen vielleicht das Sdurebasenregulations-
vermdigen des Magens, wodurch sekundir eine Regelung des Blut-pg erfolgt.

Von diesem Gesichtspunkte aus ist ein Zusammenhang zwischen Derma-
tosen und Nieren-, Leber- sowie Magen-Darmstorungen erklérlich und wird
einer therapeutischen Beeinflussung eher zugéinglich gemacht werden koénnen.

Die Bedeutung der Lehre vom Sdurebasenhoushalt fiir die Atiologie und
Therapie der Dermatosen wurde erst in jiingster Zeit gewiirdigt. Namentlich
fiir das Studium des Ekzems und der Urticaria wurden diesbeziigliche Unter-
suchungen vorgenommen. Doch finden wir in der Literatur, wie dies OTTEN-
STEIN betont, sehr unterschiedliche Angaben iiber die Alkalireserve des Blut-
plasmas. So fanden Drsaux, BAUXx1s-LAGRAVE, BOUTELIER und BARBIER
1921 bei einem Falle von exfoliierender Erythrodermie nach Salvarsan Acidose
im Blute und Harn, PoMARET und BrLAMoUTIER fanden ebenfalls bei 3 Kranken
mit Erythrodermie eine Acidose. F. JacosomN und L. JosErH suchten
durch Bestimmung der pg-Konzentration des Harns bei Hautkrankheiten
Beziehungen zwischen Dermatosen und Stérungen des Siurebasenhaushalts zu
ermitteln. Bei chronischen und subakuten Ekzemen fanden sie keine generellen
Abweichungen im Verhalten der Harnaciditét, ebensowenig bei Dermatitiden
verschiedener Atiologie. Einige Fille von Lichen ruber zeigten eine fast starre
Fixation der pg-Werte, besonders geringe Schwankungen boten konstitutionelle
Ekzeme, auffallend hohe einige Fille von Neurodermitis. Durch ¢nnerliche
Alkalizufuhr gelang es nicht, die Saurewerte des Harns zu beeinflussen oder
Besserung oder gar Heilung des Krankheitsprozesses zu veranlassen. FOUCARDE
fand bei schubweise auftretenden Dermatosen vor dem Ausbruch den pg-Wert
des Urins im Sinne einer Alkalose gedndert. DROUET und VERLAIN fanden bei
7 Ekzemfillen nur 1mal die Alkalireserve wesentlich herabgesetzt. Bei Psoriasis
stellte GrzyBowskl in 10 von 12 Fillen Werte von 37,0—41,6 Vol.-/, COy
auf 100 ccm Blutplasma fest. NEecisai-HirosHI betrachtete bei pruriginésen
Dermatosen (Urticaria, Ekzem) eine Verringerung der Alkalireserve. CERCHIAL
stellte beim Ekzem und bei anderen Dermatosen eine leichte Acidose (46—43°/,)
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fest, ebenso ARTOM bei 4 Ekzematikern (45—50°/,). Wahrend CERCHIAI mit der
fortschreitenden Besserung der Dermatose bei einigen Fillen eine Abnahme
der Acidose feststellte, sah ArRToM keine diesbeziiglichen gesetzméiBigen Ver-
anderungen. OsTROWSKI fand bei Lues und Tuberkulose keine Anderung
des Séaurebasengleichgewichtes; PorpEscu sah bei denjenigen Dermatosen,
welche einem anaphylaktischen Shock zuzuschreiben sind, den Wert der Alkali-
reserve gesunken. MEINERI fand, dafl das durch Cantharidenpflaster gewonnene
Serum eine geringere Alkalireserve als das Blut habe und das Serum der Beine
eine geringere als das aus dem Riicken extrahierte aufweise. Nach FLARER bildet
zwar die Haut einen Koeffizienten bei der Regulierung des Sadurebasengleich-
gewichtes, doch besteht kein bestimmtes Verhédltnis zwischen Alkalireserve
und gewissen Hautkrankheiten. Er fand nur bei Psoriasis abnorme Werte.

In letzter Zeit bschiftigte sich ScEREUs mit Untersuchungen iiber den
Sdaurebasenhaushalt bei Dermatosen und ganz besonders mit der Frage, ob bei
der Urticaria eine Hypokapnie vorhanden sei. Er fand folgende Zahlen:

. . Alkalireserve ccm CO, | Hochster und

Krankheit und‘ Zahl der Falle (Durchschnitt) niedrigster Wert
Urticaria (15) . . . . . . . . . .. 54,4 48—60
Serumexanthem (7) . . . . . . . . . 54,6 49—63
Ekzem (20) . . . . . ..o .. .. 61,7 ~ 50—79
Dermatitis (exo- und endogen) (6) . . 57,7 54—64
Pruritus (4) . . . . . . 0 ou. . .. 59,5 53—170

Psoriasis (4) . . . . . . .o ... 64,5 56—84

Beziiglich Urticaria kam SCHREUS zu der Ansicht, daB sich die groBe Mannig-
faltigkeit der Urticaria-Ursachen aus dem Verhalten des Siurebasenhaushaltes
erschliefen lasse, wobei es aber vorlaufig unmoglich ist, zu entscheiden, ob die
von ihm gefundenen geringen Verschiebungen der Alkalireserve von primérer
Bedeutung sind. Er empfahl daher fiir die Urticaria eine Alkalitherapie, wobei
er die intravendse Einverleibung von 20—50 cem einer frisch bereiteten 4°/igen,
nicht aufgekochten Losung von Natrium bicarbonicum purissimum sterilisatum
Merck der internen Verabreichung den Vorzug gab. Gleichzeitig gab er alkalische
Diat. Auch sah er mehr oder weniger schnelle Abheilung von Urticaria durch
subcutane Einspritzung von Lobelin, das ja nach den Untersuchungen von
WieLaND, EcrsTEIN und ROMINGER das Atemzentrum elektiv angreift. Die
Alkalireserve hob sich in 12 Stunden von 53,2 auf 57,6 Vol.-°/,. DINKIN er-
zielte bei 2 Féllen von chronischer Urticaria, die er mit Alkalien und salzarmer
Diit behandelte, Erfolge. BerTACCINI fand Verschiedenheiten der Alkalireserve
— leichte oder mafBig starke Acidose — bei (22) Ekzemkranken aller Stadien,
ebenso, allerdings nicht so ausgesprochen, bei Psoriasis; VArLeEry-Rapor,
PASTEUR, BLAMOUTIER und LaupAT fanden bei 7 Fillen von Urticaria nur
2mal herabgesetzte Alkalireserve. GRAF konnte bei Ekzematikern und Psoria-
tikern niemals eine Herabsetzung der Alkalireserve nachweisen.

Von der Voraussetzung ausgehend, daB urticarielle Zustéinde als Saure-
vergiftung aufzufassen sind, empfahl K. GrissNeEr das Glykokoll, das als ent-
giftender Paarling siurebindend wirkst.

Ubrigens enthilt auch das von BRuck empfohlene Magnobrol neben Magnesium
und Brom auch Glykokoll. Ganz besonders wirkt es bei Fillen von nervésem und
allergischem Hautjucken, wie Urticaria, Strophulus, Prurigo, Arzneiexantheme.

Es sei hier darauf verwiesen, dafl der von verschiedenen Autoren empfohlene
Aderlafi bei Urticaria neben den von LUITHLEN experimentell festgestellten
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Kolloidveranderungen des Blutes noch folgende Erscheinungen auszuldsen
imstande ist, die moglicherweise auch den therapeutischen Effekt dieser Behand-
lung beeinflussen kénnten. In einer Reihe von Untersuchungen iiber die Anozx-
dmie konnte OGATA feststellen, dafl nach akutem Aderlafl die Atmung bei unver-
dndertem Minutenvolumen flacher und frequenter wird. Die Sauerstoffbindung
und die Kohlensédureabgabe nehmen bei steigendem Blutverlust ab. Es wire
immerhin moglich, daf diese Verinderungen auf das Atemzentrum wirken, das
als iibergeordnetes Organ die Vorginge des Sdurebasengleichgewichts reguliert.

Wenn wir die Befunde, die iiber den Zusammenhang zwischen Stérungen
des Sdurebasengleichgewichtes und Hautkrankheiten erhoben wurden, iiber-
blicken, so miissen wir leider gestehen, daf vorlaufig, heute, die Frage noch lange
nicht spruchreif ist. Wir diirfen uns allerdings nicht den pessimistischen Stand-
punkt von CIAMBELOTTI zu eigen machen, die bisherigen Untersuchungsergeb-
nisse als wertlose Kasuistik beiseite zu schieben. Ich stimme der Meinung OTTEN-
STEINs bei, die die unterschiedlichen Resultate fiir das Saurebasengleichgewicht
beim Ekzem zum groBten Teil darauf zuriickfiihrt, daBl der Begriff ,,Ekzem*
von den verschiedenen Schulen innerhalb der Dermatologie verschieden auf-
gefafit wird. Immerhin konnen wir, wenn wir die Stoffwechsellage einer Der-
matose festgestellt haben, in diesem speziellen Falle bei diesem Kranken die
therapeutischen Konsequenzen ziehen, ohne uns aber dadurch verallgemeinernd
festzulegen. Welche Widerspriiche gerade beziiglich der therapeutischen Aus-
niitzung der Stoffwechselergebnisse bestehen, moge als Beispiel der Zusammen-
hang zwischen Wundheilung und Sdurebasengleichgewicht zeigen. SAUERBRUCH
sowie HERRMANNSDORFER kamen bei ihren Untersuchungen iiber Wundheilung
und ihre Beeinflussung durch das Saurebasengleichgewicht zu dem Ergebnis,
da Zufuhr von Sduren und von saurer Nahrung eine wesentliche Begiinstigung
der Heilung bewirkt, wihrend durch alkalische Kost und Alkalien das Gegenteil
erfolgt. In direktem Widerspruch dazu stehen die Beobachtungen von BALINT,
der in der Verschiebung des Stoffwechsels in der Richtung auf das Saure die
Hauptursache fir das Nichtheilen bzw. Chronischwerden der Magenulcera
sieht. Alkalisierung soll die Heilung begiinstigen. Nach BALINT soll das Fort-
bestehen der Ulcera cruris durch die Sduerung des Gewebes infolge Stagnation
venosen Blutes bedingt sein und durch Behandlung mit alkalischen Losungen
zur Abheilung kommen. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte er
zeigen, daB kiinstliche Wunden am Magen und an der Haut durch Alkalizufuhr
rascher heilten, durch Saurezufuhr in ihrer Heilung verzogert wurden. Ein
klinischer Beitrag von HEmNz KarLk scheint eher fiir die Anschauung SAUER-
BRUCHs und HERRMANNSDORFERs zu sprechen: Bei einem Kranken, der durch
15 Jahre ein Rontgenulcus hatte, heilte dieses Ulcus innerhalb 8 Tagen, als
er infolge eines Oesophaguscarcinoms in einen hochgradigen Hungerzustand
mit raschem Gewichtssturz geriet, demnach also eine Hungeracidose auftrat
(Verminderung der Alkalireserve auf 35,7, saurer Urin, eindringlicher Geruch
der Atemluft nach Aceton). Um diese zwei diametral entgegengesetzten An-
schauungen der BAriNTschen und SavurrBrRUcHschen Schule halbwegs tiber-
briicken zu kénnen, nimmt KaLx an, dafl nicht so sehr die lingerdauernde
Beeinflussung des Siurebasengleichgewichtes nach einer Richtung hin, als
vielmehr die rasche Anderung der Reaktion iiberhaupt (sei es nach der acido-
tischen oder alkalotischen Seite) als heilungsbegiinstigender Faktor anzusehen sei.

Wenn auch, wie erwahnt, die acidotische oder alkalotische Stoffwechsellage
derzeit noch nicht als charakteristisch oder gar spezifisch fiir eine oder die andere
Dermatose angesehen werden darf, so miissen doch, wenn die Untersuchung der
Alkalireserve Anderungen nach der einen oder der anderen Seite hin ergibt, Ver-
suche unternommen werden, das Sdurebasengleichgewicht wieder herzustellen.
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HarpanE gebiihrt das Verdienst, nachgewiesen zu haben, dafl manche
Neutralsalze im Organismus eine Sdurewirkung entfalten. MaiNzERr teilt diese
Neutralsalze mit acidotischer Wirkung in drei Gruppen ein.

I. Ammoniaksalze: Salmiak (NH,Cl); saures Ammonphosphat (NH,H,PO,).

II. Salze, deren Kation zum gréBten Teil den Kérper mit dem Darminhalt
verlaBt: Calciumchlorid, Magnesiumchlorid, Strontiumchlorid, Magnesiumsulfat.

ITT. Kochsalz, das unter gewissen Bedingungen eine acidotische Wirkung
entfaltet, die aber praktisch keine nennenswerte Rolle spielt.

Die acidotische Wirkung des peroral verabreichten Salmiaks ist dadurch
zu erkliren, daf aus dem Ammoniumchlorid Harnstoff und Salzsdure entsteht:

NH,
2 NH,CI 4 CO, - 00<NH; + 2HCL+ H,0.

Die aus dem Ammoniumchlorid so entstandene Salzsdure beeinfluBlt das
Séurebasengleichgewicht in derselben Weise, als ob Salzsdure selbst verabreicht
worden wire. Die Sdureausscheidung im Harn ist vermehrt, die Alkalireserve
im Blute vermindert. In derselben Weise wirkt auch das saure Ammonium-
phosphat und das saure (primére) Natriumphosphat (NaH,PO,). Fir die
acidotische Wirkung des Mononatriumphosphats sprechen die schénen Unter-
suchungen von ADLERSBERG und PorGEs, die nach Verabreichung dieses Salzes
(NaH,PO,) bei Erwachsenen die tetanischen Symptome beseitigen konnten.
(Fir die Entstehung der Tetanie spielen die zur Alkalose fithrenden qualitativen
Vorginge im Stoffwechsel eine wesentliche Rolle.) Gyoraey konnte die Beob-
achtungen von ADLERSBERG und PoraEs bei der Tetanie der Kinder bestéatigen.

Die acidotische Wirkung des per os verabreichten Calciumchlorids ist nach
HALDANE in der Weise zu erkldren, daf3 das Chlor des Calciumchlorids resorbiert
wird, wihrend das Calcium im Darm als unl6sliches Calciumcarbonat ausfillt
und mit dem Stuhl den Organismus verlifit.

CaCl, + NaHCO; = CaCO;, -+ NaCl -+ HCL

Der acidotische Wert von 1 g peroral zugefiihrtem Chlorcalcium entspricht
75 cem n/10 Salzsdure (GaAMBLE, Ross und Tisparr): Die Sdureausscheidung
im Urin ist vermehrt, ebenso der Ammoniakgehalt, wihrend im Blute die
Alkalireserve erniedrigt ist.

Die acidotische Wirkung des Calciumchlorids erfolgt aber auch bei intra-
vendser Verabreichung (MAINzER). Diese Acidose ist durch eine Chlorvermehrung
im Blute charakterisiert. Dabei nimmt die Alkalireserve in dquivalenten Ver-
héltnissen zur Chlorvermehrung im Blute ab (GamBLE, Ross und TISDALL,
GOLLWITZER-MEIER).

Untersuchungen iiber die Wasserstoffionenkonzentration im Blute bei Derma-
tosen haben nach den frither mitgeteilten Ergebnissen nur einen bedingten
Wert, da sie ja nicht zeigen, ob eine Hypo- oder Hyperkapnie vorliegt. Auch
unterliegt die Wasserstoffionenkonzentration im Blute schon bei gesunden
Individuen gewissen Schwankungen. Sie ist bei ein und demselben Individuum
nie konstant. Trotzdem seien die Befunde von PREININGER hier angefiihrt,
da sie, abgesehen von Angaben iiber vereinzelte Fille (KONRICH und SCHELLER,
GANS u. a.) an einem gréBeren Material erhoben wurden. Ubrigens weist auch
PrEININGER darauf hin, daB eine Bestimmung der alveolaren Kohlenséure-
spannung und des Bicarbonatgehaltes des Blutes beriicksichtigt werden miisse.

Bei Gesunden bewegte sich nach PREININGER der pg im Blute zwischen
7,567 und 7,65. Sein Durchschnittswert war somit 7,61. Bei Dermatosen konnte
PrEININGER finden, daB3 die Psoriasis tiefere Werte zeigte, welche der oberen
Grenze naheliegen oder sie iibersteigen, seltener acidotische Zahlen lieferte,
wiahrend umgekehrt bei der Ekzemgruppe die acidotischen Falle iiberwogen.
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Zur Untersuchung des Séurebasenhaushaltes bei Dermatosen wurde auch
die Bestimmung der aktuellen Reaktion des Harns herangezogen. Die pg-Kurve
des Harns bei Gesunden wurde von VEIL, JANSEN und KarBaum festgelegt.
Die Ausschlige bewegen sich zwischen den Werten py = 5,5 und py = 7,5.
Der Harn ist wiahrend der Nacht ziemlich sauer, am frithen Morgen tritt eine
Alkalurie auf, die nach dem ersten Friihstiick noch starker wird, dann sinkt
die py-Kurve wieder in das saure Gebiet, zeigt aber 1—2 Stunden nach der
Mabhlzeit wieder eine alkalische Zacke. DOBLE untersuchte die Wasserstoff-
ionenkonzentration im Harn bei Hautkranken und Hautgesunden. Seine Werte
differieren wesentlich mit denen der erstgenannten Autoren. Nach seinen
Untersuchungen betrug der pg-Wert des Harns bei normalen Individuen
6,4—6,8, bei Kranken mit seborrhoischen Ekzemen, Seborrhée und Acne bewegte
sich die Harnreaktion zwischen py = 4,8—5,8. Diese Kranken wurden durch
zugefithrte Alkaligaben weitgehend gebessert. JacoBsoEN und JosEPH gaben
als mittleren Saurewert des Niichternharns py = 5,6 mit téglichen Schwan-
kungen in py zwischen 0,7 und 1,5 an. ScHOLTZ jr. wies darauf hin, dafl es
individuelle Unterschiede in der Art des Ausscheidens von sauren und basischen
Valenzen durch den Harn gibt, die wahrscheinlich Verschiebungen im Saure-
basenhaushalt des Gesamtorganismus entsprechen. Er 148t aber die Frage
offen, inwieweit ein pathogenetischer Zusammenhang zwischen den verschiedenen
Hautaffektionen und der Verschiebung im Séurebasenhaushalt besteht.

Untersuchungen, wie weit die Haut als Reagens auf Kationen und Anionen
geeignet ist, liegen von R. WAGNER und HECHT sowie WAGNER vor. Zunédchst
stellte WAGNER (an der Kinderhaut) den physiologischen Indifferenzpunkt in
der menschlichen Haut mittels intracutaner Einspritzung von Borat-, Phosphat-
und Acetatgemischen abgestufter Wasserstoffionenkonzentrationen fest. Als
physiologischer Indifferenzpunkt wurde diejenige Hautreaktion betrachtet, die
mit der durch eine physiologische NaCl-Losung erzeugten Hautreaktion iiberein-
stimmt. Er lag fiir die Boratmischung auf der alkalischen, fiir Phosphatgemische
auf der sauren Seite. Die indifferente alkalische Boratmischung war ihrem
Molargehalt nach hypertonisch, die saure Phosphatmischung hypotonisch,
woraus WAGNER schlo, dal die reizende Wirkung hypertonischer Losungen
durch OH-Ionen, die der hypotonischen Losungen durch H-Tonen abgeschwécht
werden kann. Weiters fanden HEcHT und WAGNER, daf unter den Alkalien
die Erdalkalien eine groBere Reizwirkung mit Ausnahme des Magnesiums
zeigten, hingegen zeigt das Kalium einen stérkeren Reiz. Unter den Anionen
zeigen die Halogene geringe Schmerzhaftigkeit und geringen Reiz mit Ausnahme
des Fluors. BoMMER, der die Neutralsalzreaktion an der Haut studierte, kam
beziiglich intracutaner Injektion isotonischer Losungen der Chloride, des
Natriums, Kaliums, Calciums, Magnesiums zu folgender Tabelle, welche die
Lokalreaktionen verzeichnet.

Reflektori- Kal Pilo- Farb ' d Sekundire
Schmerz |scher roter| LOXaler |y q¢orische| Farbe elr Quaddel- | Stichkanal
Hot |Troter Hof | poartion | Quaddel | pijqung
Natrium — =+ — — Hautfarbe — wasserhell
Kalium ++++ | ++++ + o hellrot — wasserhell
Calcium — +-++ + — weil, +++-+ | gelb-weiB
g
spéter -gelb

Magnesium | = — +++ —++ — dunkelrot — Blut

Die Magnesiumreaktion ist gefdferweiternd, die Calciumreaktion lymphagog.
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Zur Chemie der Haut.

Im vorhergehenden Abschnitte wurden die physikalisch-chemischen Ver-
héltnisse an der Hautoberfliche, soweit sie Beziehungen zur Pharmakologie
und zur allgemeinen Dermatotherapie aufweisen, besprochen. Es wurde ver-
sucht, gewisse Fragen der Hauttherapie vom physikalisch-chemischen Stand-
punkte, der fiir die heutige Auffassung der Biologie und Medizin eine wesentliche
Rolle spielt, zu betrachten. Im mnachfolgenden seien einige Untersuchungs-
ergebnisse wiedergegeben, die sich mit der Frage der Chemie der Haut beschaf-
tigen, sofern sie fiir die Pharmakologie und Therapie herangezogen werden
konnen.

Die Beantwortung nach der chemischen Zusammensetzung der Haut kann
nicht durch eine chemische Formel oder durch Angabe einer Analyse erfolgen,
da ja die Haut kein einheitliches Gebilde darstellt. Vom pharmakologisch-
therapeutischen Standpunkte hat die rein chemische Betrachtung der Haut
ein geringeres Interesse. KEs sei auf die ausgezeichnete kritische Darstellung
dieses Gebietes durch ErNsT FREUND sowie auf die erschépfende Abhandlung
von RoTaMAN und ScHAAF in vorliegendem Handbuch verwiesen.

Es war das groBe Verdienst LUITHLENs, neue Gesichtspunkte fiir das
Studium der Hautchemie gebracht zu haben. Es gelang ihm der experimentelle
und chemische Nachweis, daB das Reaktionsvermdgen der Haut gegen &dullere
entziindungserregende Reize von ihrer chemischen Zusammensetzung abhingig
ist. Die chemische Zusammensetzung hinwiederum ist durch den allgemeinen
Stoffwechsel bedingt. In letzter Zeit haben sich vornehmlich KONIGSTEIN,
UrBacH, NATHAN und STERN, BRowN, KLAUDER und BROWN u. a. mit der
pathologischen und physiologischen Chemie der Haut eingehend befaft.

Fiir den Gehalt der Haut an Kationen ist nicht das einzelne Kation von
Wichtigkeit, sondern, worauf LUITHLEN hinwies und wie einleitend erwahnt wurde,
ihr gegenseitiges Verhdilinis zueinander. Die Bestimmung einzelner Bestandteile
wiirde zu Trugschliissen Veranlassung geben. So kann z. B. bei der Sdure-
vergiftung der Kalkgehalt des Blutes (ALLERS und BoxDI) und auch der der
Haut erhéht sein (LUTTHLEN). Aus diesem Befunde wiirde man nicht auf
einen Kalkverlust des Organismus schlieBen kénnen, obwohl er tatsichlich
vorhanden ist.

Die Versuche LUurTHLENSs, die vor-fast 20 Jahren (1911) vorgenommen wurden,
zeigten die Abhéngigkeit der Reizbarkeit der Tierhaut von der Sduerung, von
Zufuhr von oxalsaurem Natrium (dabei Erhohung) und von Kalkanreicherung.
Er deckte dabei einen Zusammenhang zwischen Erndhrungsform und Ent-
ziindungsbereitschaft der Haut auf: reine Hafererndhrung erhéht die Reaktions-
fahigkeit der Kaninchenhaut auf entziindliche Reize, reine Griinfuttererndhrung
erniedrigt sie. LUITHLEN legte bei der Erkldrung seiner Versuche groflen Wert
auf die von ihm beobachtete Verschiebung des Verhéltnisses zwischen den
einzelnen Kationen. Bei hoher Entziindungsbereitschaft der mit Haferfutter
ernihrten Tiere fand er eine relative Verschiebung zugunsten von K gegeniiber
Ca, Mg und Na, bei herabgesetzter Entziindungsbereitschaft (Griinfuttertiere)
eine Verschiebung zugunsten von Ca und Mg gegeniiber Na und besonders
gegeniiber K, ferner bei Salzsdurevergiftung eine Abnahme von Na und Zunahme
von Ca und Mg und bei Natriumoxalatbehandlung eine Abnahme von K und
Zunahme von Ca, Mg und Na. Demnach wiirde eine relative K- und Na-An-
reicherung mit erhéhter Entziindungsbereitschaft, eine relative Ca- und Mg-
Anreicherung mit herabgesetzter Entziindungsbereitschaft einhergehen.

Diese fiir die Pharmakologie der Haut grundlegenden Versuche wurden
nachpriifend bestétigt, blieben aber nicht unwidersprochen. Zunichst betonte
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HrusNER, daf die Versuche LUITHLENs nur an je einem Tier gemacht wurden,
so daB kein Beleg dafiir vorhanden war, dafi die Unterschiede in den Resultaten
tatsidchlich auf die verschiedene Erndhrung zuriickgefiihrt werden kénnen.
‘Konnte doch BrOwN in neueren Mineralanalysen zeigen, daf die ,,Normal-
werte” in Grenzen bis zu 3009/, schwankten. So ergab sich:

o
Zahl der Analysen Material Schwanlkungsgrsfe in %/,

Ca Mg | Na K

10 Mensch. 174 190 137 201

10 Hund 185 176 161 250

10 Kaninchen 169 306 210 184

Die Untersuchungen BrowxNs stimmen mit den neueren Befunden von
UrBAcH sowie von NATHAN und STERN tiberein.

Wihrend KrAUupER und BROWN bei ihren experimentellen Ekzemstudien
LurraLENs Angaben (allerdings nur an 6 Kaninchen, die 7—10 Tage der beson-
deren Erndhrung ausgesetzt wurden) beziiglich Verminderung der Reizbarkeit
durch Griinfutter und Vermehrung durch andere Kost (Hafer, Maisbrei,
,tankage®) bestitigten, sahen sie im Gegensatz zu LurrHLEN keine Anderung
der Entziindungsbereitschaft bei subletalen und letalen Salzsdure- und Natrium-
oxalatvergiftungen. Nur in 70%/, stimmte die Beziehung zwischen Reizbarkeits-
erniedrigung und Erh6éhung des Calciumgehaltes und in 66°/, der Zusammen-
hang zwischen geringer Reizbarkeit und geringer Kaliumgehalt tiberein. Auch
konnten sie letzten Endes keine GesetzméiBigkeit iiber die Beeinflussung des
Mineralgehaltes der Haut durch verschiedene Didtformen feststellen.

Auch die Versuche BORNSTEINs sprechen im Sinne von Krauper und
Brown. Diese Untersucherin fand, dal der Gehalt der Miusehaut an Ca und
K sich durch verschiedene Erndhrung nicht beeinflussen lasse. Doch betonte
UrBacH, daB BORNSTEIN auf die Verschiebung des gegenseitigen Kationen-
verhéltnisses keine Riicksicht genommen habe und daB die Variationsbreite
fir die Normalzahlen eine so groBle ist, dall bindende Schliisse nur mit grofter
Reserve gezogen werden koénnen.

C. F. Haux konnte ebenfalls die Angaben LuITHLENs nicht voll bestatigen.

Er wies auf die individuell verschiedene Reizbarkeit der einzelnen Versuchstiere
hin. Die Notwendigkeit, bei experimentellen Arbeiten die Versuchstiere immer
vorher ,,auszuwerten‘‘ und zur Vermeidung von Versuchsfehlern individueller
Natur an grofien Tierserien zu arbeiten, betonten ADLERSBERG und PERUTZ
gelegentlich spéter zu berichtender Untersuchung tiiber die Resorptionszeit
einer intracutan gesetzten Kochsalzquaddel, die auch vom verschiedenen Salz-
gehalt der Haut abhingig ist.
. Dagegen bestitigten HavasHT sowie NEGISHI die LurTHLENschen Angaben,
wiewohl die hautanalytischen Werte von HavasHI wesentlich von den Kat-
ionenverhiltnissen LuiTHLENs abweichen. Nach HayAsHI nimmt bei erhohter
Empfindlichkeit der Kaninchenhaut das Calcium absolut stark ab, das Kalium
dagegen nimmt relativ zu. Dies entspricht den Befunden von NATHAN und STERN
bei entziindlichen Hauterkrankungen des Menschen, die einen betréchtlichen
Anstieg des Kaliums und eine relativ geringere Verminderung des Calcmms
fanden.

Nach den vorliegenden Befunden diirfte demnach bei entziindlichen Prozessen
eine Verschiebung des Verhéltnisses K : Ca zugunsten des Kaliums vorliegen.
RoraMAN und ScHAAF halten einen- Zusammenhang zwischen Entzundungs-
bereitschaft und Mineralverschiebungen nach wie vor fiir fraglich.
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Wenn also die Versuche LUITHLENs nicht eine vollinhaltliche Bestdtigung
durch die Nachuntersucher erfuhren, so sind sie immerhin fiir die Dermatologie
von eminenter Bedeutung, da sie den Zusammenhang zwischen Erndhrung
und Haut aufzudecken versuchten und den Anstof} gaben, sich mit dem Problem
,»Hautchemie und Pharmakologie der Haut néher zu befassen.

Die Elektrolyte sowohl des Blutes als auch der Gewebe und der Zelle selbst;
sind in einem bestimmten Mengenverhéltnis. Sie halten mit Zdihigkeit an der
Konstanz des Ionengleichgewichtes fest, so dall nicht nur von einem Sdure- Basen-
gleichgewicht, sondern auch von einem Elektrolytgleichgewicht gesprochen werden
kann. Die physiologische Funktion der Zelle ist von einem bestimmten Mengen-
verhdltnis der einzelnen Ionen abhéngig. Werden, wie es LUITHLEN sowie
C. F. HaunN getan haben, Tiere so gefiittert, dal ihr Basengleichgewicht
dauernd gestort wird, z. B. Kaninchen ausschlieBlich mit Griinfutter, so er-
kranken sie und gehen zugrunde. JacQues LoB konnte in Versuchen an dem
Seefisch Fundulus zeigen, daf} sich Kalium- und Natriumionen dann kompen-
sieren, wenn sie im Verhéltnis 1 : 17 stehen. In jedem anderen Verhéltnis
wirken sie giftig. MrrTzER und AUER konnten nachweisen, daf ein Antago-
nismus zwischen Calcium- und Magnesiumsalzen besteht. Magnesiumsalze er-
zeugen beim Versuchstiere eine vollstdndige Narkose des Zentralnervensystems,
die einige Stunden anhélt. Intravenése Einspritzung mit Calciumsalzen hebt
diese Magnesiumnarkose fast sofort auf. BECRA wies darauf hin, daB das
Magnesium den Mechanismus des Calciumstoffwechsels lenkt. Nach Applikation
von Magnesiumsalzen kann es sowohl zu einer Zuriickhaltung des Calciums
im Organismus, als auch zu einer Ausscheidung desselben kommen. Wahrend
Natrium die Erregbarkeit im Nerven und Muskel erhoht, wirkt ein erhohter
Kaliumgehalt auf die Zellen lihmend. Kaltum muf} nach klinischen und experi-
mentellen Erfahrungen als Herzgift bezeichnet werden. Am isolierten Herzen
gentigt ein geringer Uberschufl von Kaliumchlorid in der Umspiilungsfliissigkeit,
um eine Abschwichung der Herztétigkeit bis zum volligen Stillstand in Diastole
zu veranlassen. Calciumchlorid wirkt antagonistisch, d. h. eine auch nur geringe
Vermehrung dieses Salzes in der Umspiilungsfliissigkeit ruft Verstirkung der
Kontraktionen bis zum Stillstand des Herzens in Systole hervor. KorLm und
E. P. Pick fanden, daB kleine Mengen von Kaliumchlorid auf das primére
Reizbildungszentrum im Sinusknoten anregend wirken, wiahrend sie die tertidre
heterotrope Reizbildung im Hrisschen Biindel lihmen — eine Léahmung, die
durch Kalksalze behoben werden kann. Die normale Zellfunktion ist demnach
nicht nur von der Anwesenheit der Kationen Kalium, Calcium, Natrium, Ma-
gnesium abhdngig, sondern auch von der entsprechenden Verteilung der Elektrolyte.

Von den antagonistisch wirkenden Kationen sind die wichtigsten das Kalium
und das Calcium. ZonNDEK und KrAUS meinen auf Grund ihrer Versuche, daf
nicht, wie bisher geglaubt wurde, das Kalium den Vagus reize und das Calcium
den Sympathicus errege, sondern umgekehrt: Der Vagus dirigiert die Kalium-
verteilung in und um die Zellen, der Sympathicus die des Calciums. Der Ant-
agonismus der Kationen Kalium und Calcium sei in manchen Beziehungen mit
dem Antagonismus Sympathicus und Vagus gleichzusetzen, in dem Sinne, daf
der Nerveneinfluf die Kationen dirigiere. Man miisse annehmen, dall Vagus
und Sympathicus sich in die Aufgabe teilen, die Konzentrationsinderungen
der Elektrolyten hervorzubringen. Der Vagus soll die Konzentrationsdnderungen
in dem Sinne hervorrufen, dafl das Kalium im Vordergrund steht, der Sym-
pathicus in dem Sinne, daB das Calcium das Ubergewicht erhdlt. So ruft die
Verschiebung des Elektrolytgleichgewichtes Funktionsénderungen hervor und
leitet Prozesse ein, die man als Wirkung der vegetativen Nerven aufzufassen
gewohnt ist.
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Auch E. Franx stellt sich auf den Standpunkt, dafl relative Calciumver-
mehrung auf den Sympathicus wirke, relative Kaliumvermehrung parasym-
pathische Reizwirkungen habe. Scomazzont schlieBt sich ebenfalls der Ansicht
ZoxDEEs an: Calcium-Sympathicus-Adrenalin bilden eine koordinierte Reihe,
denen gegeniiber die Kalium-Vagus-Muscarin-Reihe stehe. Beim Normalen
ist das Verhdltnis K : Ca =2 :1. Bei 30 Fillen von Ekzem aller Stadien
konnte er eine Vermehrung des Calciums feststellen, die in der Abheilung
verschwindet. Gegen die Anschauung ZoNDEKs wendet sich EHRISMANN; es
besteht nicht immer eine Identitit der Adrenalin- und Calciumwirkung.

Auf die interessanten Verhéltnisse der Elektrolytgegensitze soll hier nicht
naher eingegangen werden, es sei auf die diesbeziiglichen Untersuchungen und
Monographien von TscHErMAK, HENDERSON, HOWELL, KRAUS und BRUGSCH,
E. P. Pick, O. L6wi und ZONDEK verwiesen.

WATERMANN hat als erster durch die MacarLumsche Methode an der normalen
und kranken Haut festgestellt, dafl sich Kalium normalerweise in der Epi-
dermis, in den Haarbélgen, Driisen und Haaren, das Calcium aber sich aus-
schlieflich im kaliumarmen Bindegewebe befinde. Doch &ndert sich bei jeder
Reizung der Haut plotzlich das antagonistische Normalbild der Haut: Nach
Teerpinselungen (WATERMAN), Rontgenbestrahlungen (LieBEr), Lichtbestrah-
lung (Gans) dringt aus der Cutis das Calcium in die bis dahin kalkfreie Epidermis.

Histochemisch wurde von DAHN ein Antagonismus in der Kalium-Calcium-
verteilung der menschlichen Haut festgestellt. Die Talgdriisen enthielten nur
Calcium, die Schweilidriisen nur Kalium. Auch in den iibrigen Hautschichten
ist ein Antagonismus vorhanden, so zwar, daf} Calcium hauptsidchlich eine
Affinitat fir die Cutis, Kalium fiir die Epidermis hat.

Nach KLEINMANN kommt Calcium in den Geweben und Gewebssaften als
Ion in gesédttigter und iibersittigter Form, als Komplexsalz, als Kolloid und
als Eiweilverbindung vor. Knorpel und Bindegewebe besitzen deshalb ein
stérkeres Bindungsvermogen fiir Calcium, weil diese Gewebe deutlich sauerer
Natur sind als Eiweilkérper aus Muskulatur und Organen.

Weitere grundlegende Untersuchungen iiber den Calciumgehalt der gesunden
und kranken Haut stammen von O. GANS. Mittels des Macarrumschen Calcium-
nachweises gelang es ihm, eine Verschiebung im Calciumgehalt von Cutis, bzw.
Epidermis bei exsudativen und proliferativen Hauterkrankungen festzustellen.
In der gesunden Haut ist Calcium hauptséchlich im Bindegewebe der Haut,
bei den friither erwdhnten pathologischen Prozessen in erster Linie im Epithel
vorhanden. Hier tritt eine Anhdufung auf, die in ihrer Lokalisation gewisse
Unterschiede bei den verschiedenen Dermatosen zeigt. Beim Ekzem ist die
Lagerung hauptsachlich intercelluldr, und zwar bei den néssenden Formen
dichter wie bei den trockenen. Bei diesen findet ein allmihlicher Ubergang
von der inter- zur intracelluldren Lagerung statt. Das Kalium findet sich bei
den gleichen Verdnderungen verstirkt in den Schuppen und Krusten. Daf
es sich bei der Verschiebung des Calciums in erster Linie um exsudative Vor-
ginge handelt, wurde von GANS und PARHEISER durch Untersuchungen kurz
mit Hohensonne belichteter Haut nachgewiesen. An diesen Stellen tritt ndmlich
eine deutliche Calciumverschiebung in den oberen Papillarkérpern und der
Epidermis auf, wihrend die nicht bestrahlte Umgebung normal ist. Fiir das
Schwinden des Calciums aus der Zelle und dessen Auftreten in den Intercellulér-
rdumen der Epidermis kommt eine Durchlissigkeitsinderung der Zellmembran
in Frage, die GANS sowie GANS und SCHLOSSMANN mittels Indicatorenmethode
und Prifung der Polarisierbarkeit des Gewebes feststellten. Die duBerst wert-
vollen Versuche von GaNs deckten Zusammenhinge zwischen der Calcium-
verschiebung und Permeabilititssteigerung auf.
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Bei den bisherigen Untersuchungen wurde ein groBies Gewicht auf die blut-
chemische Analyse gelegt, um Hautstérungen durch die Anderungen des Kalium-
Calcium- Quotienten aufzudecken.

Nach JANSEN und Low betrigt der normale Kaliumgehalt des menschlichen
Blutserums, bestimmt nach der Methode von KrRaAMER-T1SDALL 18,4—21,3 mg?/,,
der nach dem Verfahren von pE WAARD bestimmte Calciumgehalt 10,2 mg?/,.
Nun wiesen PERUTZ und BRUGEL sowie BRACK darauf hin, da3 die Ionenver-
schiebung im Gewebe eine andere wie die Elektrolytverschiebung im peripheren
Blute ist. Die Verdnderungen von Calcium und Kalium im Blut oder in der
Nahrfliissigkeit sind als Spiegelbilder der sich in den Geweben abspielenden Ver-
dnderungen anzusehen. Eine Verschiebung des Kalium-Calciumgehaltes im Blute
zugunsten des Calcium weist auf eine Anreicherung von Kalium im Gewebe,
also auf Grund der ZoNDEK-KrAUsschen Anschauung auf eine Parasympathicus-
wirkung hin und umgekehrt eine Verschiebung im Blute zugunsten des Kalium
auf eine Anreicherung von Calcium im Gewebe und eine Sympathicuswirkung hin.
Da aber bei jedem physiologischen Vorgang beim Funktionieren des Agonisten
auch der Antagonist in Wirkung tritt, kann bei einer Calciumvermehrung auch
gleichzeitig eine Kaliumvermehrung eintreten. Dies entspricht den Versuchen
von BmricHEIMER, DRESEL und KaTz und WorrLaEIM. Die durch den Ant-
agonisten hervorgerufene Anderung ist natiirlich eine viel geringere als die
‘Anderung, die durch die agonistische Wirkung auftritt. PErUTZ und BRUGEL
zeigten bei der Erlenholzdermatitis, dafl die nach oraler Applikation von Pepton
erfolgte Anderung des Kalium-Calciumquotienten zugunsten des Calciums als
echtes Spiegelbild der im Gesamtorganismus sich abspielenden Vorgidnge auf-
zufassen sei, indem sie den Sympathicus durch Ergotamin, die aus dem Mutter-
korn von Spiro und STOLL isolierte Base, die nach den Untersuchungen von
RoraLIN, AMSLER sowie KoL und E. P. Pick negativ sympathicotrop wirkt,
lshmten und hierauf nach Peptonzufuhr ein Sinken der Calciumwerte bei ganz
geringer Steigerung des Kaliumgehaltes erhielten:

. Quotient
Zeit Kalium in mg?/, Caleium | g tom:
in mg?/ Calcium
9 Uhr 50 Min. 21,7 11,4 1,11
9 Uhr 55 Min. 0,25 mg Ergotamintartrat subcutan
10 Uhr 55 Min. , 12,2 1,76
11 Uhr 5 Min. 5,0 mg Pepton per os
11 Uhr 30 Min. 21,8 25,6 1,18

Die Ergebnisse von Untersuchungen des K'- und Ca’-Spiegels im Blut-
serum lieBen NATHAN und STERN folgende Einteilung der Dermatosen vor-
nehmen: Bei akuten Dermatosen vom Typ der Erytheme ohne ausgesprochenes
Odem kam es auf der Hohe des Erythems zu K'-Abfall und zu Ca’-Anstieg.
Mit dem Riickgang des Erythems kamen wieder normale Blutverhéltnisse.
Bei akuten Dermatosen mit Odembildung auf der Hohe der Erkrankung sind die
Kalium-Werte erh¢ht, wihrend der Odemriickbildung erfolgt Kaliumabfall zu
normalen oder subnormalen Werten. Bei chronischen Dermatosen zeigen sich
nur dann Verdnderungen, wenn akute Symptome interkurrieren. PERCIVAL
und STEWARD fanden nur in vereinzelten Féllen (Morbus Ray~NAUD, Lupus
erythematodes) eine Herabsetzung des Blutcalciumspiegels. Diese Herab-
setzung bringen sie aber nicht in direkte Beziehung zu der betreffenden Der-
matose, sondern zu dem schlechten Erndhrungszustand, zu der Fiitterung mit
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Parathyreoideaextrakt, die wohl den Kalkspiegel, nicht aber das klinische
Bild beeinfluite.

Eine Speicherung von Kalium und Calcium in der Haut kann nicht ange-
nommen werden (BORNSTEIN), da durch verschiedene Ernidhrungen der Gehalt
der Mausehaut an Calcium und Kalium nicht erhoht wird.

Pharmakologie des Calciums.

Es wurde auf die Verhéltnisse der Kationen im Blute und Gewebe deshalb
nsher eingegangen, weil eines dieser Elektrolyte, das Calcium, eine grofle Rolle
in der Therapie spielt. Die Wichtigkeit des Calciums fiir Gedeihen und Gesund-
heit von Mensch und Tier findet auf dem Gebiete der Medizin und Tierzucht
volle Beriicksichtigung. RINGER erkannte die hohe Bedeutung der Kalksalze
fir die verschiedenen Organe und besonders fiir das Herz. Nach ihm haben
HavmarsTEN und WricHT weitere Erkenntnisse gebracht durch die Beobachtung,
dafl das Blut einen bestimmten Calciumgehalt haben muf}, um gerinnen zu
konnen. HAMBURGER und DE HAAN wiesen auf die Férderung der Phagocytose
durch Zufithrung von Kalk hin. Hieran schlossen sich die grundlegenden Arbeiten
der Wiener pharmakologischen Schule von Haxs Horst MEYER. Es ist unmog-
lich, die tiber den Kalkstoffwechsel vorliegende Literatur auch nur annahernd
zu beriicksichtigen, es sollen hier hauptséchlich nur jene Arbeiten herangezogen
werden, die fiir die Pharmakologie der Haut von Wichtigkeit. sind.

Im Jahre 1896 berichtete WricHT iiber Heilerfolge durch Verabfolgung von
Kalksalzen bei verschiedenen Hauterkrankungen (Urticaria, Serumexanthem)
und empfahl auch, bei Erysipel und Schleimhautaffektionen, bei Trans- und
Exsudaten therapeutische Versuche mit Calcium anzustellen. Durch die experi-
mentell-pharmakologischen Untersuchungen von CHIARI und JANUSCHKE er-
hielt die Calciumtherapie ihre wissenschaftlichen Grundlagen. Sie fanden, dal
die durch Senféleintrédufelung in die Kaninchenkonjunktiven bedingte starke
Hyperamie und Chemosis nach Kalkanreicherung ausbleibt, ebenso die experi-
mentell gesetzten Pleura- und Perikardergiisse. LUITHLEN konnte feststellen,
daB die Reaktion der Haut am Versuchstier durch Kalkzufuhr wesentlich
herabgesetzt wird. Als Ursache dieser Erscheinung wird eine Erhohung der
Gerinnbarkeit des Blutes, eine Herabsetzung der GefdBdurchlassigkeit und
eine Abdichtung der GefiBwinde angenommen, die wahrscheinlich auf eine
Anderung der Kolloide in den Endothelien zuriickzufiihren ist.-

Ganz allgemein gesprochen ist das Calcium beféhigt, die Reaktion der Zelle
gegen Schidigung jeder Art einzuschrénken und zu hemmen (WEICHHARDT
und ScHRADER); auf das vegetative Nervensystem iibt es eine beruhigende
Wirkung aus, die durch Brom verstirkt werden kann (CHIARI und FrOEH-
LicH); es mindert die Erregbarkeit der adrenalinempfindlichen Apparate
und unterdriickt das Adrenalinfieber (FREUND); ferner ist es imstande, wie
O. Loewl nachwies, die Muskarinwirkung aufzuheben. Calcium und Stro-
phantin wirken synergisch (Lowri, Koxscuega). Es beseitigt durch seine Ein-
wirkung auf das vegetative Nervensystem die durch Paraphenylendiamin
erzeugte 6dematose Anschwellung der Zunge und des Bindegewebes von Hals
und Kopf (Meissver). Uber die Beziehung der Kalksalze zu den Epithel-
korperchen und zur Tetanie sei auf die zusammenfassende Darstellung von
Pre1rrER und MAYER, ERDHEIM u. a. verwiesen.

Das antirachitische Vitamin ermoglicht die Kalkapposition. Durch bestrahltes
Ergosterin in weit iiber das therapeutische Maf hinausgehenden Dosierungen
gelingt es experimentell, besonders bei der Katze eine Kalkablagerung auBer
in den Knochen in den Geweben der verschiedensten Organe hervorzurufen
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(REYER und KALKHOFF, KREITMAIR und MoOLL, SCHMIDTMANN, KREITMAIR
und HiNTZELMANN, WENZEL u. a.). Durch Verfolgung der phosphatimischen
Kurve konnte WARKANY zeigen, dall die erste Folge der D-Vitaminzufuhr
sowohl- beim rachitischen Kind als auch bei der experimentellen Rachitis ein
Ansteigen des krankhaft erniedrigten Phosphatspiegels im Blute ist. Erst dann
tritt die Verkalkung ein. Andererseits konnte READ zeigen, dafl Chaulmogradl
und die daraus gewonnenen Athylester der Hydrocarpussiure beim Kaninchen
eine erhebliche Steigerung der Calcium-Ausscheidung durch die Niere bewirken.
So trat 7 Tage nach intraperitonealer Injektion des rohen Ols eine Steigerung
von 6,9 mg auf 95,2 mg Calcium in der 24stiindigen Harnmenge auf, wihrend
der Gesamtstoffwechsel eher eine Herabsetzung erfuhr. Die mit todlichen
Dosen des Ols behandelten Tiere zeigten eine Verminderung des Calciumgehaltes
im Blut. Daher ist die Behandlung fortgeschrittener Leprafille, die mit Ein-
schmelzung von Knochengewebe durch Vermehrung der Kalkausscheidung
einhergehen (BoxrAy und LEGER, MUIR) mit hohen Dosen des Chaulmograéls
oder seiner Derivate kontraindiziert (READ).

Die Hemmung der Entziindungsbereitschaft, der natiirliche Schutz gegen
Infektionserreger kann aber unter Umstinden verhingnisvoll werden (MEYER
und GoTTLIEB, BuLrock und CRAMER), so daB sich dabei gewisse, spiter
zu besprechende Indikationen fiir die Therapie ergeben miissen.

Beziiglich Anwendung der einzelnen Calciumsalze weist STARKENSTEIN
darauf hin, daf ihre Wirksamkeit abhingig ist von ihrer Losungsfihigkeit,
von ihrem Dissoziationsgrad und der Beschaffenheit des zugehérigen Anions
insofern, als die Salze anorganischer Siduren und organischer mit nichtverbrenn-
barem Anion wesentlich stérker wirken als die mit verbrennbarem Anion.

Beziiglich der Theorie der Calciumwirkung sei noch auf folgende Unter-
suchungen verwiesen: RosSENOW konnte eine Verminderung der Fluorescin-
ausscheidung in die vordere Augenkammer bei mit Calcium vorbehandelten
Kaninchen feststellen und schloB auf eine Abdichtung der GefiBle. LEHNER
stellte zur Priifung der entziindungshemmenden Wirkung des Calciums Ver-
suche an Menschen an, in welchen das Calcium auf exogenem Wege durch intra-
cutane Elnsprltzung und durch Iontophorese in die Haut gebracht wurde.
Hierauf wurde in der so vorbehandelten Hautstelle eine urticariogene Substanz
(Morphium, Serum usw.) eingespritzt. Es konnte eine Verminderung der Quaddel
als auch des sie umgebenden hyperédmischen Hofes gegeniiber der Kontrollstelle
beobachtet werden. Die entziindungshemmende Wirkung war bloB an den
Stellen vorhanden, in welchen das Calcium appliziert wurde und dauerte vier
Tage. Die Entziindungsbereitschaft der Haut gegeniiber urticariogener Sub-
stanzen war nach intravendser Calciuminjektion an der ganzen Hautober-
fliche herabgesetzt, am ausgesprochensten 30 Minuten nach der Einspritzung.
LEBNER ist der Ansicht, daB neben einer GefiBpermeabilititsinderung auch
die Verdnderung des Gewebes, dessen Quellungsdruck herabgesetzt wird, eine
groBBe Rolle spielt.

Enzo Bizzozero, der iibrigens die Befunde von LEHNER nicht bestitigen
konnte, stellte folgende Hypothese der Calciumwirkung auf: Calcium wirkt
vorwiegend durch kleine Shocks im Blute und in den verschiedenen Geweben,
die den Kranken allméhlich seiner Eigentiimlichkeit berauben, auf das Antigen
zu reagieren, und die ihm so seine normale Sensibilitit wiedergeben. Daneben
kommt noch die verminderte Durchlissigkeit der GefiBwand und Zellmembran,
sowie die Wirkung auf das vegetative Nervensystem in Frage.

SANNICANDRO konnte bei intravendser Verabreichung von Calcium keine
erhdhten Blutwerte, wohl aber einen Anstieg der Diurese finden. Er fiihrt die
therapeutische Wirksamkeit des Calcium auf die Entwésserung der Gewebe
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zuriick. Am besten wird diese Entwésserung durch Pridparate mit hohem
Harnstoffgehalt (z. B. Afenil) erreicht.

Beziiglich der Pharmakologie des Calciums sei noch auf die Untersuchungen
von HEUBNER verwiesen, der bei Verwendung grofler Dosen an Versuchstieren
ein Krankheitsbild auftreten sah, das durch eigentiimliche Gleichgewichts-
storungen und Ataxien gekennzeichnet ist und allméhlich durch allgemeine
Lahmung zum Tode fithrt. Das Krankheitsbild ist am Fleischfresser deutlicher
ausgeprigt als am Kaninchen.

Weiters beobachtete HEUBNER, dall saures oder neutrales Natriumphosphat
die todliche Calciumdosis auf fast die Hilfte herabzusetzen imstande ist, wenn
es kurz nach der Calciuminjektion eingespritzt wurde. Calciumphosphat wurde
von HErUBNER fir diese Wirkung verantwortlich gemacht. Nach HEUBNER
ist ein wichtiger Teil der Calciumwirkung nicht dem freien Calciumion, sondern
dem kolloidalen Calciumphosphat zuzuschreiben.

Wenn Calciumionen den Muskeln oder ihrer Zwischenfliissigkeit entzogen
wird, steigt ihre Erregbarkeit. Umgekehrt setzt eine Vermehrung des Kalk-
gehaltes die neuromuskuldre Erregbarkeit herab, so daf Kalkzufuhr die patho-
logisch gesteigerte Erregbarkeit nervoser Gebilde (z. B. bei Tetanie) aufhebt.
Nach FREUDENBERG und GYORGY besteht bei der Tetanie keine absolute Er-
niedrigung des Kalkbestandes, sondern eine Herabsetzung der Calciumionisie-
rung. KEine Vermehrung der Calciumionen im Blute kann durch Salmiak
(FREUDENBERG und GyORGY), durch saures Ammonphosphat (ADLERSBERG und
PoraEs) oder durch Salzsdure (SCHEER) erfolgen (cf. S. 24).

Andererseits zeigten HALDANE, H1LL und Luck, dall Calciumchlorid Acidose
erzeugt, indem Bicarbonat sukzessive im Korper durch Chlorid ersetzt wird,
so daB die Frage vorlag, ob die Diampfung der neuromuskuliren Ubererregbar-
keit durch Steigerung der Ca- oder H-Ionen zustande kommt. Aber auch fiir
die entziindungshemmende ,,adstringierende Fernwirkung an Haut und
Schleimhéuten und fiir die Gefaldichtung nach Darreichung von Calcium
war es fraglich, ob sie durch das Calciumion oder durch die Séure bedingt sei,
zumal WIELAND und ScHON durch das acidotisch wirkende Ammoniumchlorid
denselben Effekt wie durch Calciumchlorid erhielten. KAite ForsT konnte
ferner zeigen, dafl Sdurezufuhr ebenso entziindungswidrig wirkt wie Chlor-
calciumgaben. In beiden Féllen konnte sie eine Abnahme des Bicarbonatgehaltes
des Blutes feststellen, die dann eine Zunahme der verfiigbaren Ca-Ionen ver-
ursachte. In beiden Féllen kommt es zu einer Verschiebung des Saurebasen-
gleichgewichtes nach der sauren Seite.

Die Kalktherapie® wurde zur Behandlung der verschiedensten Dermatosen
herangezogen. So gab es NoBL bei juckenden Hautkrankheiten, KAEWEL
intravenss bei Hydroa aestivalis und Urticaria, STALKER bei Erythromelalgie,
Rascr bei Parapsoriasis. KrITsScHEWSKI und Porow behandelten die Haut-
tuberkulose mit intravendsen Einspritzungen von Calciumchlorid. KwiaT-
KOWSKI hatte giinstige Erfolge bei Ekzem und Dermatitis herpetiformis Du=n-
RING. LAMPRONI empfahl Chlorcalcium, CoPELLI rectale Einlédufe einer Calcium-
Gelatinelosung bei Ekzemen. SIEBEN erzielte bei der Behandlung der Purpura
Erfolge, da seiner Ansicht nach neben der Erhéhung der Gerinnbarkeit des
Blutes eine Einwirkung auf die Kolloide im Sinne einer Entquellung erfolgt.
Von der Uberlegung ausgehend, daB der EinfluB des Calciums auf die Kolloid-
membran sich beziehe, wodurch die Erhéhung der kolloidalen Quellbarkeit und
die groBere Permeabilitit zur Norm zuriickgefithrt werde, gab HUBSCHMANN

1 Wenn man von ,,Kalktherapie*“ spricht, meint man die Calciumionen, welche die
Durchlassigkeit vermindern und therapeutisch ausgeniitzt werden.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. V. 1. 3
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Calcium beim Bromoderma. Fuisra gab es bei anaphylaktischen Erkran-
kungen. Nach seinen Untersuchungen iibt es einen ungiinstigen Einflull auf
den bindenden Mechanismus des Komplementes aus, verursacht jedoch keine
Zerstorung des Komplementes selbst. GIAMBELOTTI untersuchte die Verdnde-
rungen der Haut bei gleichzeitiger Feststellung des Harnsdure-, Glykose- und
Chlorgehaltes des Blutes nach intravendser Calciuminjektion: Die das physio-
logische Malf iibersteigende Uricémie kehrt zu normalen Werten zuriick, wihrend
sie bei normalem Befund unverdndert bleibt. In gleicher Weise verhilt sich
die Glykdmie. Die Chlordmie zeigt keine bestimmten Verdnderungen. Gleich-
zeitig mit der Riickkehr der Glykdmie und Uricimie zu normalen Werten
erfolgt eine Besserung der Dermatose. SiroTA empfahl die Acne vulgaris mit
intravendsen Calciumeinspritzungen zu behandeln. Bi1zzozero erzielte zumeist
gute Erfolge bei Ekzemen exsudativer Art. BAR hatte ,frappante® giinstige
Wirkung mit Caleium ,,Sandoz‘ bei der Psorias arthropathica. MoNCORPs erzielte
mit der Calciumtherapie bei akuten Formen der Urticaria und beim QUINCKE-
schen Odem gute, bei Hamorrhagie und chronischen Prozessen wechselnde
Erfolge.

Digegen konnte THOMMEN weder einen therapeutischen noch prophylakti-
schen Wert der Calciumtherapie bei Asthma, Heufieber, angioneurotischem
Odem und Urticaria finden.

Nach LurtarEN ist die Calciumtherapie angezeigt bei allen exsudativen,
vorzugsweise akuten Prozessen. Bei chromischen Entziindungen, bei denen Ge-
websneubildungen und Gefallverinderungen bestehen, ist keine Wirkung zu
erwarten. Die akute exsudative Dermatitis, das Erythem und die Urticaria
werden durch Kalkbehandlung ebenso giinstig beeinflulit wie die Katarrhe der
Schleimhaut.

Bei der intravendsen Einspritzung von Calciumpriaparaten tritt ein eigen-
ttimliches Hitzegefiihl auf. EHRENWALD stellte Untersuchungen iiber diese
Wirmepardsthesien an. Versuche an Kranken mit peripheren Sensibilitéts-
stérungen ergaben, dall diese Wéirmeparisthesien auch in solchen Gebieten
auftraten, deren cerebrospinale sensible Versorgung aufgehoben war. Die
Untersuchung spinaler Fille lehrte, daB der Calciumeffekt weder auf die cere-
brospinalen Systeme noch auf die antidrome Leitung motorischer Nervenfasern
zuriickgefiihrt werden kann. Adrenalin kann die Warmeparasthesien subjektiv
verstirken; steht doch Calcium in engen Zusammenhidngen zum sympathischen
System. Die Warmeparisthesien kénnen auch in solchen Gebieten auftreten,
in denen eine relative Blockade durch eine spinale Erkrankung besteht. Die
verschiedenen Ausbreitungsgebiete der Warmeparédsthesien resultieren aus der
ungleichen Erregung peripherer, spinaler und corticaler Angriffspunkte.

Es mufl noch eine Wirkung des Calciums besprochen werden, namlich die
adstringierende Eigenschaft der Kalksalze. Das Calciumion hat im Gegensatz
zum kolloidlésenden Einfluf3 der Natriumionen eine kolloidverfestigende geloide
Wirkung auf die Zellen (ScHADE). Diese Kolloidverfestigung betrifft nament-
lich die Plasmahaut der Zellen: die Zellmembran wird derber und weniger durch-
lassig. Wird Kalkwasser (Aqua calcis), das Calciumhydrooxyd zu ungefihr
0,15°/, in Wasser gelost enthélt, auf wunde und nassende Flidchen appliziert,
so verbindet sich das Calciumhydrooxyd mit Fettsduren zu unloslichen Seifen
und verdriangt so die lipoiden Bestandteile der Gewebe. Durch die kohlensauren
Salze des Sekretes wird Calciumcarbonat ausgefillt, das als feiner Niederschlag
eine schiitzende Decke fiir das darunterliegende Gewebe bildet. Da es die bei
der Entziindung auftretende lokale Acidose zu neutralisieren vermag, kann es
in diesem Sinne als Antiphlogisticum verwendet und als solches iiberall dort
herangezogen werden, wo ein saurer Umschlag kontraindiziert ist.
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Zu gleichen Teilen mit Leinél gemischt, wird es als Brandliniment thera-
peutisch herangezogen. Als Kiihlpasta verwendet es UNNa in folgender Zu-
sammensetzung: Aq. calcis, Ol. lini 88 20,0, Creta alba, Zinci oxydat. aa 30,0.

Kalk wird entweder innerlich oder intravends gegeben. Bei subcutaner Injek-
tion kann es leicht zu Schorfbildung kommen. Die chemisch-pharmazeutische
Industrie hat eine Menge Kalkpriparate auf den Markt geworfen, denen allen
die oben beschriebene Wirkung in mehr minder ausgepriagtem Mafle zukommt.

Von Nebenwirkungen sei die bei der Kalktherapie auftretende Obstipation
erwéhnt, die durch EinfluBnahme auf das vegetative Nervensystem bedingt ist.
Das bei intravenoser Einspritzung von Kalksalzen entstehende starke Hitzegefiihl
kann vermindert oder fast ganz vermieden werden, wenn man die Injektion
sehr langsam vornimmt.

Atophan.

Eine dhnliche Wirkung wie Kalk entfaltet Atophan auf der Haut. Atophan
ist eine 2-Phenylchinolin-4-carbonséure.
CH COOH
cH/ N\¢/"\CH

L
CH\_,O\_/C-CeH,
CH N :
Es wird in Amerika Cinchophen genannt, das Novatophan, Neocinchophen,
resp. Tolysin. Nach DoHRN und NICOLAIER veranlassen die Chinolincarbon-
sduren eine starke Steigerung der Harnsdureausscheidung. Bei Gichtkranken
sollen mit diesem Mittel recht giinstige Erfolge erzielt werden (WEINTRAUD).
Nach den Untersuchungen von WiEcHOWSKI handelt es sich dabei um ein
Herablassen und Freimachen der im erkrankten Gewebe befindlichen Harn-
sdure, andererseits konnten WIECHOWSKI und STARKENSTEIN eine entziindungs-
hemmende , analgetische und antipyretische Wirkung des Atophans feststellen.
Nach MENDEL lahmt es die Leukocyten und vermindert die eitrige Entziindung.
Doch ist die Entziindungshemmung durch Atophan anders als die durch Calcium-
salze bedingte zu erkliren. Wahrend durch Chlorcalciumgaben eine Abnahme
des Bicarbonatgehaltes des Blutes erfolgt (K. Ftrst), konnte Kite FURsT
experimentell feststellen, daB bei der entziindungshemmenden Wirkung des
Atophans das Kohlensdurebindungsvermégen des Blutes ungestort bleibt.
Es kommt aber zu einer starken Erniedrigung der Hauttemperatur, die, ebenso
wie die durch ortliche Abkiihlung hervorgerufene, entziindungswidrig wirks.

Fir den Kaltbliiter ist Atophan schon in geringen Mengen deutlich toxisch.
Das Zentralnervensystem und besonders der nervése Herzapparat wird gelihmt.
Die Giftigkeit ist durch die Phenylgruppe bedingt, da die Cinchoninsdure (Chino-
lin-4-carbonsédure) nahezu vollig ungiftig ist (S. FRANKEL). Der Hauptteil
der pharmakologischen Wirkung des Atophans beruht nach den Versuchen von
Crusa und Luzzarro auf dem in a-Stellung befindlichen Phenylrest.

LurtHLEN empfahl die Atophantherapie aufler als dtiologisches Mittel bei
Ekzemen der Gichtkranken noch bei Entziindung der Haut, wobei bei Stérungen
des Purinstoffwechsels eher Atophan, bei den iibrigen exsudativen Prozessen
Kalk gegeben werden soll.

LuiTHLEN beobachtete, dall bei Ekzem der -Gichtkranken im Gefolge der auf
Atophan eintretenden Harnsdureausscheidung Herpeseruption am Genitale
und voriibergehende Verschlechterung der entziindlichen Hauterscheinungen
auftraten, die er als Reizzustinde durch die sich ausscheidende Harnsidure
auffaBte. FRUEWALD empfahl die Atophantherapie bei Urticaria, Strophulus
und Prurigo, und zwar gab er bei Erwachsenen 3—4 g téglich durch 3—4 Tage.

3*
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Antiphlogose vom Blute aus.

Es sei an dieser Stelle darauf verwiesen, dal einige zentralanalgetisch wirkende
Substanzen eine Antiphlogose vom Blute aus bewirken. Auf Grund der Unter-
suchungen von SpIESS sowie von BRUCE kann der Entziindungsvorgang als
Erregung des Entziindungsreflexbogens aufgefallt werden. Er setzt sich aus
der sensiblen Nervenendigung, aus der sensiblen Leitungsfaser und dem zuge-
horigen Blutgefdil zusammen. Der Angriffspunkt eines Entziindungsreizes
kann einer oder mehrere dieser Abschnitte sein. Wie die Erregung sensibler
Nerven auf dem Wege eines dem Axonreflexe analogen Reflexes eine Hyperamie
erzeugt, bringt die Unterdriickung dieser Erregung das Auftreten einer Hyper-
amie oder diese selbst zum Schwinden. Eine Entziindung wird nicht zum Aus-
druck kommen, wenn es gelingt, die vom Entziindungsherd ausgehenden, zentri-
petal in den sensiblen Nerven verlaufenden Reflexe z. B. durch Andsthetica
auszuschalten. Die entziindungshemmende Wirkung der Kélte durch Auflegung
von Eisbeuteln, bei der es aber dabei auch auf den zirkulationsverlangsamenden,
gefaBiverengernden und die Leukocyten lahmenden Einflul niedriger Temperatur
ankommt, hat dadurch eine Erklarung. Von den Anéstheticis kénnen nur die
schwer- oder unléslichen in Frage kommen: Ahnlich wie die Kilte hemmen
auch die Streupuder die Entziindung.

Gestiitzt auf diese Untersuchungen konnte nun JANUSCHKE experimentell
nachweisen, dafl dhnlich wie die allgemeinen Narkotica die partiellen Narkotica,
die analgetisch und antipyretisch wirkenden Substanzen Morphin, Antipyrin
und salicylsaures Natrium wirken, und zwar trat die Wirkung auch dann ein,
wenn diese Mittel nicht nur lokal appliziert, sondern auch wenn sie intern
verabreicht wurden, wenn also die Andsthesie vom Bluistrom aus erfolgte.
Das Studiumobjekt fiir diesen Vorgang war die durch Eintriufeln von Senfél
in die Bindehaut des Kaninchenauges hervorgerufene Entziindung.

Auf Grund dieser Ergebnisse verwendete JANUSCHKE das Pyramidon bei
hartnackigen Ekzemen der Kinder und PeruTz das Chinin bei der Behandlung
des Erysipels. Es ist bei dieser Behandlungsart zweckmaBig, diese Medikamente
wn dost refracta oft zu verabreichen, um die Areflexie moglichst lange bestehen
zu lassen. :

NaTHAN und STERN untersuchten mit einer Mikromethode quantitativ den
Kalium- und Calciumgehalt der Haut. Diese Autoren verwendeten wie URBACH
ganz kleine Hautstiickchen (30 mg); obwohl durch GANs und PACKHEISER,
Gaxs und ScHLOSSMANN sowie DAHN histochemisch Mineralverschiebungen
in der Haut nachgewiesen wurden, konnten quantitative Unterschiede bisher
nicht festgestellt werden. NATHAN und STERN konnten mit Hilfe ihres Ver-
fahrens feststellen, dal bei der normalen Menschenhaut der Gehalt an

Kalium . . . . . . . .. ... 200—300 mg?/,
Calecium . . . . . . . . . ... 20—30 s

betragt. Mit zunehmendem Alter steigt der Calciumgehalt der Haut.
Brown fand bei seinen Untersuchungen der getrockneten Menschenhaut an

Calcium . . . 34—59 mg®/, (Durchschnitt 46 mg?/,
Kalium . . . 168—339 ., . 200
Magnesium . 20—38 ' . 30
Natrium. . . 298—400 ,, - 360

Die Kaninchenhaut erwies sich BrRowN am kalkreichsten, die Hundehaut am
kalkdrmsten. Das meiste Natrium und Kalium enthielt die Menschenhaut,
das wenigste die Kaninchenhaut.

HavasnaT wies darauf hin, daB das Blut von Kaninchen weder bei verschie-
dener Erndhrung noch bei Kalkzufuhr seine Wasserstoffionenkonzentration
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anderte (pg = 7,45—7,48). " Der py der Haut geht den Verhéltnissen im Blute
keineswegs parallel. Doch verstirkt jede Abweichung vom Normalwerte der
Wasserstoffionenkonzentration, nach welcher Seite sie verschoben sein mag,
die Empfindlichkeit der Haut. (Der py der Haut wurde nach dem Verfahren
von MicHAELIS und KRrAMSZTYK gemessen.) Als physiologischen Wert des
Kaninchenhautgewebeextraktes ergab sich py =6,94—7,01. Jede erhebliche
Abweichung von diesem Wert fithrt zu einer Steigerung der Empfindlichkeit.
Eine abnorme Verschiebung der Reaktion und des gegenseitigen Verhiltnisses
der fixen Alkalien in der Haut fiihrt zu einer Zustandsdnderung der intra- und
intercelluldren Gewebscolloide und folglich zu Insuffizienz der physiologischen
Funktion der Zellen. Daher reagieren die Zellen des Hautgewebes gegen duBlere
Reize abwegig, d. h. auf diese Weise wird die Abnormitét der Hautempfindlich-
keit bedingt. _ . :

Bis zu einem gewissen Grade konnen wir durch Erndhrung den Mineral-
stoffwechsel der Haut therapeutisch beeinflussen, indem wir im gegebenen
Falle kalkreiche Nahrung (Milch, Kése) verordnen. Es sei an dieser Stelle hervor-
gehoben, daB gerade die eiweifreichsten Nahrungsmittel (Kése ausgenommen)
die kalkdrmsten sind. Kuhmilchkdse, sowie Blattgemiise sind am kalkreichsten.
Der Umstand, daB man den Erndhrungswert der Nahrungsmittel nach ihrem
Gehalt an Eiweil, Kohlehydrate und Fett bemift, fiihrt zu einer Unterschitzung
der Blattgemiise, weil diese nur wenig Eiweill und Fett und nur méfig Kohle-
hydrate enthalten, aber in bezug auf die mineralischen Néhrstoffe Kalk und
Eisen stehen sie dem Fleisch und Brot weit voran (0. Low). '

' Kochsalz.

Uber den Sulfat- und Phosphationengehalt der Haut wissen wir sehr wenig.
Nach HeEuBNER ist bei Hunden die entfettete, von Haaren nicht befreite Haut
das phosphordrmste Organ.

Von den in der Haut befindlichen Halogenen kommt dem Kochsalz eine wichtige
Rolle zu, da nach den Untersuchungen von WAHLGREN sowie von PADTBERG
die Haut das wichtigste Chlordepot darstellt. Schon NENCKI und ScHOUMOW-
SiMANOWSKY sowie BEREZKIN haben festgestellt, da8 die Haut das chlorreichste
Organ ist. Der Kochsalzgehalt der menschlichen Haut schwankt um 250 mg?/,,
betrigt nach UrBAcH im Mittel 259,6 mg®/,. LEva gibt 200—300 mg®/,, RoTH-
STEIN 220—340 mg®/, an, ScHorz und Hinkern 110—273 mg®/,. Die Schwan-
kungen sind demnach sehr grof (110—340 mg?/,).

Uber Veranlassung von MaeNus wurde die Frage, wo die Kochsalzspeiche-
rung erfolgt und woher die Kochsalzabgabe an das Blut stattfindet, von WanL-
¢REN und nach dessen Tode von PADTBERG in Angriff genommen. Es wurde
festgestellt, daB die Haut bis 77°/, des gesamten retinierten Chlors enthielt.
Die Chloraufnahme erfolgte unabhingig vom Wassergehalt. Bei Chlorentzug
wurde der Kochsalzverlust bis zu 90°, von der Haut gedeckt. ROSEMANN
bestitigte die Befunde von WAHLGREN und PApTBERG. Er fand in der Hunde-
haut bei normaler Erndhrung 0,258°/, Cl und bei einem chlorreich ernihrten
Hund 0,3149/, Cl. AprLErsBERG und PERUTZ fanden bei Kaninchen, denén
vor und nach- dem Versuch Hautstiickchen excidiert wurden, nach kochsalz-
reicher Ernihrung (Kochsalz durch die Schlundsonde eingefiihrt) einen Anstieg
von 407 auf 469 mg. Die Erhéhung betrug also 15°/,. Noch deutlicher erwies
sich die Kochsalzverminderung der Haut, wenn die Tiere durch 3 Tage koch-
salzarm ernidhrt wurden. Der Kochsalzgehalt der Haut war bei der Einstellungs-
didt 473 mg, nach kochsalzarmer Diét 290 mg, was einem Verlust von 389/, ent-
spricht. Nach den Untersuchungen von UrBacH erfolgt die Kochsalzspeicherung
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nicht nur im Stratum reticulare, sondern auch im Stratum papillare. Die
Versuche von Sakara, die unter Leitung von E. P. Pick ausgefiihrt wurden,
gingen von der Beobachtung GRUNWALDs aus, daB Diuretin selbst an chlorarm
gefiitterten Kaninchen nicht nur eine Wasserdiurese, sondern auch eine gesteigerte
Chlorausscheidung veranlafit. Im chronischen Diuretinversuch wurde durch
Sakara gezeigt, dal die Chlorverluste vor allem aus den Kochsalzdepots der
Haut gedeckt wurden. Der Kochsalzgehalt der Haut der Diuretintiere war
um etwa 429/, gesunken. Zu erwihnen wiren noch die Untersuchungen von
Franz BuscekE, der fand, daf Hypophysin eine chloridausschwemmende
Wirkung entfaltet. Diese Wirkung 148t sich durch Narkotica, die einen
verschiedenen Angriffspunkt haben, beeinflussen: Chloreton hemmt die Wasser-
und Salzdiurese, Paraldehyd steigert die Kochsalzdiurese wenig, und hemmt
die Wasserausscheidung. Die Wirkung des Hypophysins auf die Kochsalz-
und Wasserdiurese geht nicht immer miteinander parallel.

Wiéhrend RoTHSTEIN bei seinen Untersuchungen von Nierenkranken fest-
stellte, dafl die Chlorretention der Haut parallel mit der Wasserretention geht,

Abb. 2. . Abb. 3.
Abb. 2 u. 3. Regulierung des Kochsalzstoffwechsels.
+ Vermehrung der Kochsalzausscheidung. — Hemmung.

[Aus ABE und SAKATA: Arch. f. exper. Path. 105 (1925).1

haben andere Autoren (klinisch LEwa, ferner WicHERT, JAKOWLEWA und
PospELOFF, tierexperimentell SaxaTa) darauf hingewiesen, daB dieser Par-
allelismus kein gesetzmiifliger ist, sondern auf physikalisch-chemische Be-
dingungen zuriickzufithren sei. UmrBAcCH ist der Meinung, daB beide Formen
— Chlorretention ohne entsprechende Wasserretention (retention chlorurée séche
nach AMBARD und BEAUJARD), sowie Chlorretention mit gleichzeitiger Wasser-
retention — vorkommen. Auf Grund der Untersuchungen von KATSUMA ABE
und SHUICHI SAKATA kann angenommen werden, daB auch der Kochsalz-
stoffwechsel einer zentralen Regulation unterliegt und daB diese ,,Kochsalz-
zentren‘‘ durch den NaCl-Gehalt des im Gehirn zirkulierenden Blutes beeinflu3t
werden. Nimmt er zu, so steigt einerseits die Kochsalzausschwemmung aus
der Niere an, andererseits geben die Gewebe ihr NaCl in die Blutbahn ab,
um seine rasche Ausscheidung durch die Niere zu bewirken (Abb. 2 u. 3). June-
MANN und ErrcH MEYER fanden, daB ein in der Gegend des visceralen Vagus-
kernes gesetzter Stich auBer Polyurie eine Steigerung des Kochsalzgehaltes
bewirkt. BruGscH, DRESEL und LEwy verlegen das Zentrum fiir die Salz-
ausscheidung in die Formatio reticularis. Nach LESCHKE erzeugt der Zwischen-
hirnstich Hyperchlordmie. Nimmt aber der Kochsalzgehalt im Gehirnblut
ab, so wird die Kochsalzausscheidung durch die Nieren gesperrt, wodurch sich
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der Blutkochsalzgehalt auf den normalen Schwellenwert hebt und den koch-
salzarmen Geweben Salz zufiihrt, wihrend der Harnkochsalzgehalt voriiber-
gehend abnimmt. Das Kochsalzzentrum kann durch Einspritzungen hyper-
oder hypotonischer Losungen in die Blutbahn erregt werden. Es erfolgt eine
Zunahme der Diurese und Sperrung oder Offnung des Nierenfilters und Locke-
rung oder Festigung der Salzdepots in den Geweben (ABE und SAKATA).

In letzter Zeit wurde festgestellt, dall das Verhalten des Kochsalzes fiir die
Pathogenese des: Pemphigus von Bedeutung sei. CASSAET und MICHELEAU
beobachteten 1906 im Harn von zwei Pemphiguskranken eine wverminderte
Kochsalzausfuhr, ein Befund, der 1910 von Baumm bestétigt wurde. STOMPKE
beobachtete 1911 bei seinen Untersuchungen iiber die Stérungen der Kochsalz-
ausscheidung bei Pemphigus eine NaCl-Retention. Eine besonders starke NaCl-
Retention wurde wihrend der Eruptionsperiode gefunden.

Diese wichtigen Angaben wurden von KARTAMISCHEW, KONIGSTEIN und
UrBacH, KoBavasur, KrisTic u. a. bestitigt.

KarTAMISCHEW stellte an der Krersicaschen Klinik in Prag fest, dafl beim
pemphiguskranken Organismus eine Odembereitschaft und vermehrte Quellungs-
fahigkeit bestehe. Zur Zeit des vollen Ausbruches findet eine betrichtliche
Kochsalzretention statt, die mit eintretender Heilung allméahlich verschwindet.
Weiters fand KarTamiscerEw, dafl die Grofle der NaCl-Retention prognostisch
wichtig sei.

PokorNY und KARTAMISCHEW konnten auch bei der Dermatitis herpeti-
formis Duhring ebenfalls eine Odembereitschaft nachweisen, doch war die
Intensitdt der NaCl-Retention beim Duhring geringer als beim Pemphigus.

KoBayasar konnte beziiglich Pemphigus die iiberaus wichtigen Befunde
von STUMPKE bestétigen: Die Verminderung der Kochsalzausscheidung war
proportional der Stirke der Hautverdnderungen. Er konnte auch bei einem
Falle von Dermatitis herpetiformis Duhring eine Verminderung der Kochsalz-
ausscheidung finden.

Kristic sah ebenfalls beim Pemphigus foliaceus vegetans im Stadium der
Eruption die hochste NaCl-Retention, die bei eintretender Besserung der
Erkrankung einem normalen Kochsalzstoffwechsel Platz machte. Bei zwei
Fillen von Pemphigus der Conjunctiva war keine NaCl- Retention fest-
zustellen.

MorEints und MEDVEDEV fanden bei ihrem untersuchten Falle von Pem-
phigus vegetans eine Wasserretention und starke Retention der Chloride bei
Hypofunktion der Niere.

Auch LEeszczynsky und BraTt konnten bei Bestimmung der ,,Quaddel-
zeit** nach Mc CLURE und ALDRICH (siehe spdter) finden, daf die Kochsalz-
ausscheidung mit der Quaddeldauer parallel verlauft.

Auch WEITGASSER konnte bei Pemphigus vegetans eine Kochsalzretention
feststellen. BALBI und Ravauico fanden eine Verminderung der Kochsalz-
ausscheidung bei gewShnlicher Kost und fassen die Kochsalzretention als ein
Symptom des Pemphigus auf, der mit der Eiweifidestruktion einhergeht. Auch
INoUYE beobachtete starke Storungen der Kochsalzausscheidung: ausgeschiedene
Menge in 24 Stunden 6,2 g (9,0 g bei der Kontrollperson) und nach Belastung
mit 10 g NaCl Ausscheidung von 8,2 g, wihrend die Kontrollperson 18,3 g
ausschied. PoPEL empfahl die Kochsalzretention zur Friithdiagnose des Pem-
phigus. Bei der Dermatitis herpetiformis Duhring fanden SttmMpkE und
Sorga (bei 3 Fillen) vermehrte Harnsdure und vermehrten Kochsalzspiegel
im Blute. PERUTZ und GUTTMANN fanden bei 2 Fillen von Dermatitis Duhring
eine verkiirzte Resorptionszeit einer intracutan gesetzten Kochsalzquaddel als
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Ausdruck einer Storung des Salz-Wasserhaushaltes, ‘wihrend NADEL bei einem
Fall eine normale Quaddelresorptionszeit fand.

Die Untersuchungen von KONIGSTEIN und UrBACH ergaben folgendes:
Zunichst fand KONIGSTEIN bei einer uriamischen Patientin, die einen Blasen-
ausschlag bekam, daB in der blasenfreien Haut histochemisch hohere NaCl-
Werte waren -als in der mit Blasen bedeckten, woraus er schloB, daB die
Blasen der Haut die Moglichkeit haben, sich der hohen NaCl-Mengen zu ent-
ledigen. UrBacH wies darauf hin, daBl die NaCl-Retention nicht als Ursache,
sondern als ein Symptom des Pemphigus aufzufassen sei. Die Ursache der
Retention sei der immens gesteigerte Eiweilstoffwechsel beim Pemphigus.

Auf die wichtigste Rolle, welché das Kochsalz fiir die Pathogenese des
Pemphigus und der DurrINGschen Dermatose spielt, wiesen PERUTZ und GurT-
MANN hin. Durch franzoésische Autoren sowie ELIASCHEFF und namentlich
durch die Untersuchungen von JADASSOHN und seiner Schule (SPITZER u. a.)
wurde des ofteren darauf hingewiesen, da sowohl perorale Darreichung von
Jodkali oder Schilddriisenextrakt (TAKEI) als auch eine Einreibung einer hoch-
prozentigen Jodkalisalbe eine Blaseneruption zu veranlassen imstande sind.
Gaben nun PERUTZ und GurTMANN bei Kranken, die auf Zugabe von Jodkali
mit Blaseneruptionen reagierten, reichlich Kochsalz, so war eine neuerliche
Zufuhr von -Jodkali nicht mehr imstande, Blasen zu provozieren.

Die Erklarung fiir die Jodiiberempfindlichkeit bei der Dermatitis herpeti-
formis Duhring geht nach PErRUTZ und GUTTMANN nichi diber den Weg einer
hormonalen Beeinflussung. Die diesbeziiglich angestellten Untersuchungen von
KrrppER sind hierfiir nicht beweisend, da eine Erhohung des Grundumsatzes
um 109/, wie sie. KLEPPER bei seinen Féllen fand, noch innerhalb der physio-
logischen Schwankungen liegt.

Viel eher diirften folgende -Momente maBgebend sein: Vom chemischen
Standpunkte aus betrachtet ist Jod imstande, das Brom und das Chlor, und
Brom das Chlor aus seinen Sauerstoffverbindungen zu verdringen. Dieser
Vorgang der gegenseitigen Verdringung der' Halogene ist namentlich von
v. NENCKI und ScHOUMOW-SIMANOWSKY bei ihren Untersuchungen-iiber Brom-
Chloranreicherung und - Ausscheidung studiert worden (RicuET darf als der eigent-
liche Anreger des Studiums der Beeinflussung des Chlorgehaltes im Organismus
durch das Brom angesehen werden), deren wesentlichste Ergebnisse der Nach-
weis war, dafl das Chlor im Organismus durch das Brom substituiert wird.
Weitere Untersuchungen, namentlich durch v. Wyss, zeigten, daB .die Brom-
wirkung nicht als ein direkter Einflul dieses Stoffes auf den Organismus
aufzufassen sei, sondern als Chlorverarmung: Die Kochsalzausscheidung stieg
durch Bromzufuhr. Wenn auch durch die Untersuchungen von JANUSCHKE
diese Befunde etwas eingeschrinkt wurden, so kénnen wir heute, wie dies auch
Btre1 betont, sagen, daB Brom imstande ist, das Chlor, wenigstens zum Teil,
zu verdringen. Ahnliche Verhiltnisse diirften auch fiir das Jod bestehen.

Fiir den speziellen Fall der Dermatitis herpetiformis DunRING ergibt sich,
daBl Joddosen eine Chlorverarmung der - Chlordepots der Haut veranlassen.
Fiir die Auffassung, daB die provokatorische Wirkung des Jods bei der DUHRING-
schen Dermatose keine innersekretorisch bedingte Erscheinung sei, sondern
auf Chlorverarmung des Gewebes zuriickzufiihren sei, spricht der Umstand,
daBl auch Brom einen dhnlichen, wenn auch schwicheren, reizenden Effekt wie
das Jod auszuldsen imstande ist (HorrmMaNN, EisNER, NAEGELI u. a.).

Vom physikalisch-chemischen Standpunkt wire noch zu bemerken, daB fiir die Quel-
lungsvorgiinge, wie ScHADE und seine Schule zeigen konnte, das Ionenmilieu von Wichtig-
keit ist. Nicht nur die H- und OH-Ionen, sondern auch die im Gewebe befindlichen Salze
sind fiir den Effekt der Quellung maBgebend. Nach den Untersuchungen namentlich von
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F. HorMEISTER, WO. PavL, Wo. OsTwALD ist der Anteil der Kationen verhiltnisméBig
gering. Die Hauptwu‘kung ist den Anionen zuzuschreiben. Die Anionen begiinstigen nach
vorliegender absteigender Reihenfolge die Quellung:

CNS > J > BR > NO, > Cl0, > CL.

Aus diesen Untersuchungen ist es ersichtlich, daB das Jodid viel stirker
als das Chlorid die Quellung beeinflulit, so daf, wenn das Gewebe an Jodiden
reicher ist, viel eher eine Quellung erfolgt als bei Chloridvermehrung.

Diese eben mltgetellten Befunde lassen sich pharmakologisch verwerten,
indem sie besonders fiir eine T'herapie des Pemphigus und der Dermatitis herpeti-
formis Duhring herangezogen werden kénnen. Da wir noch iiber die Atiologie
dieser Erkrankung véllig im unklaren sind, so werden wir bei dieser Dermatose
den Versuch machen — aufler durch das von STEIN angegebene Plasmochin
vielleicht - &tiotrop vorzugehen —, den gesteigerten EiweiBstoffwechsel zu
beeinflussen, um durch eine Herabsetzung des Eiweiumsatzes auf eine Eiweil3-
ersparnis hinzuwirken. Von diesen Gesichtspunkten gingen URBACH sowie
ScerEUS und EsseN daran, den Pemphigus therapeutisch zu beeinflussen.

Was das Plasmochin anlangt, so empfahl es R. O. STEIN beim Pemphigus.
Damit erzielten BuscukE, Itzic und Moxcores Erfolge. Auch bei einem Fall
von Blaseneruption ohne sichere Diagnose sah Arzr durch Plasmochin eine
Heilung auftreten. Dagegen wurden die Félle von SCHERBER und OPPENHEIM
durch die Plasmochintherapie nicht beeinfluB3t.

Meines Erachtens nach diirfte die Plasmochinwirkung doch noch eine andere
Komponente haben, auf die bisher noch nicht hingewiesen wurde. Bekannt-
lich ist Plasmochin ein Chininersatzpréparat, ein Alkylaminomethoxychinolin-
salz. Nun haben alle Untersuchungen iibereinstimmend ergeben, daf die Eiweif-
zersetzung durch Chinin ‘gehemmt wird, d. h. daBl nach den Ergebnissen der
Stickstoffbilanz weniger stickstoffhaltiges Material zersetzt wird als ohne Chinin
(MEYER und GoTTLIEB). Es wire daher anzunehmen, daf3 die von den meisten
Autoren . bestitigte Beeinflussung des Pemphigus durch Plasmochin nach
R. O. STEIN nicht so sehr eine dtiotrope Therapie darstellt als den Effekt einer
Herabsetzung des Eiweiffumsatzes. Fir diese Anschauung laBt sich auch die
Beobachtung von ARrzr heranziehen, der bei einer Blasenerkrankung (chne
sichere Diagnose) ein Aufhoren der Blaseneruptionen durch Plasmochin sah.
In diesem Sinne diirften auch die Erfolge der Chininbehandlung des Pemphigus
zu erkliren sein, die 1890 von MoSLER empfohlen wurde. LESZCZYNSKI gab
Chinin intravents. LEBEDEFF bestédtigte die Angaben von LESZCZYNSKI.

UrBacH empfiehlt zur Bekdmpfung des gesteigerten Eiweillzerfalles ,,die
natiirliche Abwehrreaktion des Organismus die Kochsalzretention durch Salz-
gaben zu unterstiitzen®, ferner bei reichlicher Kohlehydratnahrung Versuch
einer Insulinbehandlung zwecks EiweiBansatz. Auch PErRUTZ und GUTTMANN
sahen durch groBe Dosen Kochsalz eine Besserung bei der Dunringschen Er-
krankung.

ScurEUs und EssEN.trachten durch Rontgenbestrahlung der Ovwarien, also
durch endokrine Beeinflussung des Stoffwechsels, die Stoffwechselstérungen
beim Pemphigus.zu beheben.

Die Behandlung mit Kochsalz kann bei allen durch Jod bedingten Dermatosen
versucht” werden. LancasTER empfahl die Kochsalzbehandlung beim Bromo-
derma.

Es sei hier anhangsweise noch die kochsalzfreie Didtbehandlung nach GERSON
erwahnt. Die Akten iiber dieses Verfahren sind noch keineswegs geschlossen. Im
Gegenteil. Es mégen daher nur die Meinungen jener Dermatologen wieder-
gegeben werden, welche ihre Ansichten in der Sitzung der Nordwestdeutschen
Dermatologen-Vereinigung in Hamburg am 23. November 1929 mitteilten:
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WicHMANN behandelte 13 Lupus-, Haut- und Schleimhauttuberkulose-Erkran-
kungen. 9 zeigten eine giinstige Beeinflussung. Die Nachbesichtigung nach
3 Jahren zeigte, daB von den durch Diit giinstig beeinfluiten Fillen 4 Kranke
ohne Rezidiv waren. BoMMER berichtete {iber 70 ausschlieflich mit Didt behan-
delte Lupuskranke, deren Krankheitsherde zur Abheilung kamen. Lupusherde,
die gegen Licht resistent géWworden waren, heilten unter Diatbehandlung ab.
Bei elephantiastischen Unterschenkeln beobachtete er schon nach einigen
Tagen Riickgang der Schwellung. Odem und venése Stase schwanden unter
dem EinfluB der Kost. Der Kochsalzentzug spielt eine wesentliche Rolle, da
BomMmER schon nach geringer Kochsalzzufuhr Zunahme und Wiederaufﬂaekern
von Entziindungserscheinungen bei didtbehandelten Lupuskranken beobachtete.
HERRMANNSDORFER sah bei ausschliefllicher Didtbehandlung vollstdndige
Heilung. Auch die Dauerhaftigkeit der Ergebnisse war sehr befriedigend. Er
betont auch die Wichtigkeit des volligen Verzichtes auf Kochsalzzusatz zu den
Speisen. Nach Kro1z wirkt die Didt auf den Saurebasenhaushalt im Sinne
einer alkalisierenden Beeinflussung. Auch SAUERBRUCH spricht sich giinstig
aus. ,,An den giinstigen Wirkungen der Didt unter all den Voraussetzungen,
die an der Berliner chirurgischen Klinik eingehalten werden, ist kein Zweifel
moglich. Es ist und bleibt ein Verdienst (GERSoONs, dal er die Anregung zu einer
so vielversprechenden Behandlungsart einer unserer schlimmsten Volkskrank-
heiten gegeben hat.‘

Wie eine perorale Kochsalzbelastung bei einer Gabe von 10—20 g NaCl
beim Normalen verlduft, ist von einer Reihe von Autoren studiert worden
(MEYER-Biscu). Der Vorgang spielt sich im allgemeinen in der Weise ab, daf
mit der Kochsalzzugabe zunichst eine gewisse Menge Wasser im Korper zuriick-
gehalten wird: man findet am Abend des Tages der Kochsalzaufnahme eine
Zunahme des Korpergewichtes. Im Laufe des néchsten Tages wird meistens die
Kochsalzzulage wieder ausgeschieden und gleichzeitig damit geht auch der Korper-
gewichtsanstieg, das ist das retinierte Wasser, wieder verloren (vgl. OumzE).

Diese Befunde kénnen uns die symptomatische Wirkung von Zufuhr gréBerer
Mengen Kochsalz beim Pemphigus, bei der DunrINGschen Erkrankung, bei
Verbrennungen (PErRUTZ und GUTTMANN) erkldren.

Wir haben demnach einige Substanzen kennen gelernt, welche Kochsalz
aus den Geweben entfernen kénnen (Jod, Brom, Diuretin), und Kochsalz, das
in groflerer Menge gegeben, in der Haut abgelagert wird.

" Kieselsiure.

Nach den Untersuchungen von H. ScHULZ erfolgt im Alter eine Abnahme
des Kieselsduregehaltes in allen Organen. So zeigte er, daBl 1000 g Haut junger
Leute 0,051 g, 1000 g Haut alter Leute nur 0,038 g Kieselsdure enthalten. Auf
Grund dieser Untersuchungen schlug LuirHLEN die Kieselsiuretherapie bei
Erkrankungen der alternden Haut (Pruritus senilis) vor, um einen Fehler in
der chemischen Zusammensetzung auszugleichen.

Eine Reihe von Substanzen, die in der Volksmedizin gebriiuchlich sind,
enthalten Kieselsdure, z. B. das Zinnkraut (Equisetum arvenic.), das Hohlzahn-
kraut (Galeopsis), der Vogelknoterich (Podygonum aviculare). Einige von ihnen
werden unter dem Namen LieBERsche Brustkréuter oder BLANKENHEIMER-
Tee als Volksmittel gegen Lungentuberkulose gegeben. FrOHLICH und WASICKY
verordnen diese drei Krduter zu gleichen Teilen. K¢HN gibt Herb. equiseti
75,0, Herb. polygoni 150,0, Herb. Galeopsidi 50,0.

Von ganz shnlichen Voraussetzungen ausgehend, hatte UHNA beim Pem-
phigus chronicus und Pemphigus foliaceus die innere Behandlung mit Kiesel-
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sdure empfohlen. Er verschrieb sie in Form von Pillen: Natr. silicic., Adipis
lanae anhydr. 88 10,0, M. f. pill. Nr. 100. Consp. Terr. silic. Er empfiehlt, alle
schweren Hautleiden, bei denen man Ursache hat, eine Festigung der Stachel-
schicht zu wiinschen, &ufierlich und innerlich mit Kieselsdure zu behandeln.

LowE weist darauf hin, daf es nicht gleichgiiltig ist, in welcher Form die
Kieselsdure verabreicht wird. Es kommen in der Hauptsache zwei Formen
in Betracht. Zunéchst die echten molekularen Losungen der Kieselsiure und
dann die fein dispersen Kieselsduresolen. Die erste Form ist in den kieselsidure-
haltigen Mineralquellen (GLAsHAGER Mineralquelle u. a.) und in stark kiesel-
sdurehaltigen Pflanzen vorhanden. Die zweite Form ist nicht leicht in die
Gestalt eines fiir die Therapie brauchbaren Préiparates zu bringen. LUITHLEN
erwies sich die intravendse Einverleibung von Natrium silicicum purissimum
Merck 0,56—1,0—2,0 cem einer 19/jigen wisserigen Losung als fiir die Behandlung
der entsprechenden Dermatosen am zweckméifBigsten. MORETTI erzielte giinstige
Erfolge beim essentiellen Pruritus. MaracrHOwskI empfahl auch die Kiesel-
sduretherapie. '

Lro, CarNaP und HEusse fanden, daB ein Synergismus zwischen Kiesel-
sdure und Calcium besteht, indem die gleichzeitige Einverleibung von an sich
unwirksamen Mengen beider Substanzen deutliche Entziindung hervorruft,
wenn die Einverleibung an verschiedenen Korperstellen vorgenommen wird.
Diese Befunde sind so zu erkliren, daB bei Einverleibung an getrennten Stellen
die Ausfallung beider Mittel nicht zustande kommt und so ihre Resorption und
gleichsinnige Wirkung ermdéglicht wird. Diese Autoren schlagen vor, die intra-
venodse Einverleibung von Kieselsdure mit der internen ‘von Calcium zu kom-
binieren. :

Von einer gesetzméfBligen pharmakologischen Beeinflussung des Mineral-
stoffwechsels der Haut wissen wir sehr wenig. Wir wissen nur, dafl die Elektro-
lyte unentbehrliche Bestandteile des Organismus sind, fiir die das LieBiasche
Gesetz des Minimums gilt, welches besagt, ‘daf fiir den Stoffwechsel einer Zelle
jeder einzelne Stoff fiir die bauliche Verwertung aller anderen miterforderlich
ist, daff mithin die Menge jedes im Minimum vorhandenen Stoffes den Zellbau
aus allen iibrigen begrenzt. Daraus folgt ohne weiteres, dafl Mangel oder génz-
liches Fehlen auch nur eines dieser Stoffe Gedeihen und Wachstum des Organis-
mus im ganzen oder in einzelnen seiner Teile hemmen mufl (MEYER-GOTTLIEB).

Dafl man durch entsprechende Nahrung, bzw. durch Ernahrungsinderung
den Stoffwechsel der Haut bis zu einem gewissen Grade zu beeinflussen imstande
ist, haben die Untersuchungen LuiTHLENs gezeigt. Die Kalk- und die Kiesel-
saurebehandlung sind Beispiele einer chemischen Substitutionstherapie.

Vitamine.

Es sei hier auf eine besondere Klasse von Nahrungsbeistoffen, die fiir das
Gedeihen und Leben eine wichtige Rolle spielen, verwiesen, auf diejenigen Stoffe,
die C. Funk als Vitaminel bezeichnet hat. Uber die Bedeutung dieser Stoffe
fiir die Dermatologie ist nichts Sicheres bekannt. Von einem Vitamin (C) wissen
wir, daBl sein Ausfall Skorbut, bei Siuglingen die MOLLER-BARLOWsche Krank-
heit, Hautblutungen und lokale Odeme verursacht. Ob die Pellagra in die
Gruppe der Avitaminosen wie Beri-Beri, Skorbut u. a. einzureihen sei, er-
scheint nach den neuen Untersuchungen der Illinois-Kommission sowie nach
dem iiberaus kritischen Sammelreferat von L. MERK sehr fraglich. Die alte

1 Der Name Vitamine sollte urspriinglich ausdriicken, daBl man es mit lebenswichtigen
Aminen zu tun hat. Diese chemische Einteilung besteht nach den gegenwirtigen Unter-
suchungen nicht zu Recht. Doch hat sich der Name eéingebiirgert.
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Lomerososche Hypothese der -schédlichen Maiswirkung -ist kaum mehr auf-
recht zu erhalten. _

Vom pharmakologischen Standpunkte beansprucht das ,,fettlosliche Vitamin,
das sich in zwei Komponenten — das antizerophthalmische, wachstumsfordernde
Vitamin A und das antirachitische Vitamin D — trennen laBt, erhohtes Interesse.
Das fettlosliche Vitamin ist besonders im Lebertran,; im Eigelb, in der Butter,
aber auch in vielen Pflanzenteilen enthalten. Nun machten amerikanische
und englische Forscher (Hess, WEINSTOCK und HELMAN, STEENBOCK und
Brack, RoseNEEIM und WEBSTER) darauf aufmerksam, daB lipoidhaltige
Nahrung durch Belichtung mit kurzwelligen Strahlen (275—300 pu) antirachitische
Eigenschaften annimmt. In der lipoidhaltigen Nahrung ist eine Vorstufe des
Vitamins, das Provitamin, enthalten, das durch die strahlende Energie zum
Vitamin D aktiviert wird. Dieses Provitamin ist wunverseifbar und gehort der
Sterinfraktion (Cholesterin) an. Nun wurde durch Ponr, Winpaus und HEess
u. a. festgestellt, dal das Sterin der Pilze, das Ergosterin, das z. B. aus Mutter-
korn und Hefe isoliert wurde, eine Vorstufe des antirachitischen Vitamins dar-
stellt und bei Bestrahlung mit ultraviolettem Licht in das antirachitische Vitamin
iibergeht. Tierexperimente (RoSENHEIM-WEBSTER) ergaben, dal} bestrahltes
Ergosterin in Tagesdosen von /990—/10000 Mg imstande ist, Rattenrachitis zu
heilen. Auch bei der menschlichen Rachitis entfaltet das bestrahlte Ergosterin
Vigantol eine ausgesprochen heilende Wirkung (GyoOray).

Es ist méglich, daB die ,,geradezu spezifische Wirkung,. welche der Leber-
tran auf gewisse skrofulése Prozesse ausiibt‘‘ (v. ZumBUScH), auf seinen Vitamin-
gehalt zuriickzufiihren ist. Diesbeziigliche, mit Vigantol ausgefithrte Unter-
suchungen sind im Gange. Bei kachektischen Individuen tritt eine Besserung
des Allgemeinbefindens” und Gewichtszunahme auf. Ein Versuch, Vigantol
bei kachektischen und tuberkul6sen Erkrankungen der Haut zu geben, wire
sicherlich gerechtfertigt. So berichtete JACOBSEN iiber Ekzemheilung durch
Vigantol. Auf die Beemﬂussung des Cholesterinstoffwechsels und gewisser
Immunphidnomene bei Lues wiesen PERUTZ und ROSNER hin.

Beziiglich Wirkung des bestrahlten Ergosterins, also des Vitamins D, 148t
sich sagen, daBl es in kiirzester Zeit auch schwere Formen: florider Rachitis zur
Heilung bringt, dal es bewirkt, da der Niichtern-Blutphosphor, der bei rachi-
tischen Séuglingen vermindert ist, rasch normale und auch ibernormale Werte
erreicht. ‘Ferner konnten bei normalen Tieren durch Verabrelchung von
bestrahltem Ergosterin in Mengen, welche die heilende Dosis um ein Vielfaches
iibertrafen, Vergiftungserscheinungen ausgelost werden, die als Hypervitaminosen
aufgefafft wurden (PFANNENSTIEL, KREITMEIR und MorL): Die Tiere zeigen
Gewichtsabnahme und Durchfall, werden kachektisch und gehen zugrunde.
Der Obduktionsbefund ergibt abnorme Verkalkungen in den Winden der
groflen Gefidfle, Nieren, Lungen und Muskeln. WaARRANY und WARKANY und
A. Wasrrzry nehmen auf Grund ausfiihrlicher experlmenteller Untersuchungen
als Grund letzterer Erscheinungen eine primiie Anderung des Phosphorstoff-
wechsels bei der D-Hypervitaminose an. So konnten sie beim Meerschweinchen
48 Stunden nach Vigantolverabreichung eine Erh6hung des Niichternphosphors
im Blute um 24°/; nachweisen. Beim Kaninchen fanden sie nach Einverleibung
von 100 mg bestrahltem Ergosterin eine durchschnittliche Erhhung des Phosphor-
wertes von 5,9 auf 9,1 mg®/,. Nach WARKANY ist die Hypervitaminose charak-
terisiert durch einen erhohten Niichternphosphor, durch eine steile phosphat-
dmische Kurve und durch vermehrte Phosphorausscheidung. Das Blut hat
ein erhohtes ,,Phosphatfassungsvermogen’ (WARKANY): es hat in erhohtem
MaBe sowohl die Féhigkeit, Phosphate aus dem Darm zu erfassen, als auch
die resorbierten Phosphate im Blute zu halten. WARKANY bezeichnet das
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erhohte Phosphatfassungsvermogen des Blutes als wichtigste Wirkung des
bestrahlten Ergosterins. Die Verdinderungen im . Phosphorstoffwechsel, wie
sie durch das D-Vitamin gesetzt werden, ziehen sekundir auch andere Stoffe
in Mitleidenschaft. Vor allem den Kalkstoffwechsel. Dafiir spricht die Tat-
sache, daB das bestrahlte Ergosterin auch auf die Tetanie und Osteomalacie
heilend einwirkt. Bei den Hypervitaminosen kann man die abnormen Kalk-
ablagerungen in den GefiBlen und Geweben auch durch die Hyperphosphat-
dmie erkliren. WARKANY meint, dal, so wie bei den Hypervitaminosen in
erh6htem Ausmafe Phosphor durch die Nieren ausgeschieden wird, auch mehr
Phosphor in den Geweben abgelagert werden diirfte, das offenbar an Calcium
gebunden wird.

Der Wasserstoffwechsel.

Der Wassergehalt der Haut ist fiir die Dermatologie von grofler Bedeutung;
wurde doch schon 1904 durch ENGELS gezeigt, dal die Haut die Fahigkeit hat,
als Wasserdepot zu dienen, was in letzter Zeit durch die schénen Untersuchungen
von KoN1esTEIN im Wiener pharmakologischen Institute E. P. Picks bestéitigt
wurde. Der Wasserstoffwechsel steht in engem Zusammenhang mit dem Koch-
salzstoffwechsel. ‘

BecEHOLD sowie UrRBACH wiesen darauf hin, daB die &lteren Angaben
iiber den Wassergehalt der Haut (zwischen 31 und 73°/,) unrichtig sind. Wurde
das Fettgewebe von der Cutis abpripariert, so erhielt UrBacH Wasserwerte,
die in relativ engen Grenzen sich bewegten (61—65°,). Der Wassergehalt der
Haut ist somit niedriger als der aller anderen Korperorgane (70,8—178,9, VEIL) mit
Ausnahme des Skeletts (UrBAcH). [Die Sauglings- und Kinderhaut ist physio-
logischerweise sehr wasserreich (nach Krose 81—829/,).] Daf} die Erndhrung
nicht nur einen grofen EinfluBl auf den Wassergehalt des Organismus, sondern
auch auf den der Haut ausiibt, wurde durch SaxaTA gezeigt: Kaninchen, die
feucht gefiittert wurden, hatten einen durchschnittlichen Wassergehalt der
Haut von 72°/,; Kaninchen, die Trockenkost erhielten, 62,7°/,.

Unter pathologischen Verhéltnissen kann eine reichliche Wasseransammlung
in der Haut erfolgen.

Die Bindung des Wassers hdngt mit dem physikalisch-chemischen Proze$
der Quellung zusammen. Nach der HormEersTERschen Definition wird als Imbi-
bition oder Quellung die Absorption einer Fliissigkeit seitens eines festen Korpers
bezeichnet, ohne dafl in diesem festen Korper chemische Verdnderungen statt-
finden. Die Quellung ist von einer Gewichts- und meist auch von einer Volums-
vermehrung begleitet.

Nicht jede Wasseraufnahme seitens eines festen Korpers ist eine Quellung.
Die Aufsaugung von Wasser durch einen Schwamm ist z. B. noch keine Quellung.
Das Wasser mufl in viel innigere Beziehung zum quellbaren Material treten.
Das Volumen des gequollenen Korpers ist niché gleich dem Volumen des
trockenen Kérpers plus jenem der aufgenommenen Flissigkeit, sondern kleiner.
Bei der Quellung erfolgt demnach eine Volumkontraktion.

Die Abgabe von Wasser seitens eines gequollenen Korpers bezeichnet man
als Entquellung. Der zeitliche Verlauf der Entquellung ist ein anderer als der
zeitliche Verlauf der Quellung. Entquellung und Quellung sind nicht genau
umkehrbare Vorginge, wenn auch die Ausgangs- und Endpunkte identisch sind.

Man kann drei Arten wvon Quellung unterscheiden: a) eine pordse Masse
nimmt in praexistierenden Hohlrdumen, die mit der Auenwelt kommunizieren,
Fliissigkeit auf, ohne ihre Form dabei zu édndern (capillare Imbibition), b) eine
porose Masse nimmt in préexistierende, nach auflen aber geschlossene Hohl-
rdume Fliissigkeit auf : endosmotische Imbibition. Sie erfolgt bei allen organischen
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Geweben, die aus von permeablen Membranen umgebenen Elementen bestehen.
¢) Eine porenlose homogene Masse absorbiert Fliissigkeit und vergrofert hierbei
ihr Volumen: molekulare Imbibition (CassuTo).

Damit eine Quellung stattfindet, ist das Vorkandensein gewisser Beziehungen
zwischen dem festen Korper und der Fliissigkeit notwendig. So absorbiert Gela-
tine Wasser, aber keine anderen Fliissigkeiten, Kautschuk dagegen Schwefel-
kohlenstoff, Benzin, Chloroform und Kohlenséure.

Wenn eine Quellung erfolgt, kann die Menge der absorbierten Fliis'sigkeit
ein gewisses Maximum nicht iberschreiten. Der Quellungsvorgang strebt an,
einen Gleichgewichtszustand zu erreichen.

Nach BecHHOLD bezeichnet man als Quellbarkeit die maximale Aufnahme-
W (Wassergewicht)
T (Trockengewicht)

und Quellungsbreite, die grifte

fahigkeit von Wasser, ausgedriickt in , als Quellung Wasser-

gehalt des Gels oder Organs, ausgedriickt in g,
Verdnderung der Wasseraufnahmefihigkeit eines Organmes unter verschiedenen
Bedingungen :
W, (maximales Wassergewicht) — W (minimales Wassergewicht)
T

Die Quellungsbreite, also die maximale Verschiebung der normalen Quellung
nach oben und unten ist nach BecHHOLD fiir das Skelett, fiir das Blut und fiir
den Darm sehr gering, erreicht einen mittleren Wert bei den inneren Organen
und steigt zu immer hoheren- Werten: bei Haut, Muskeln und Nieren.

Da das Blut eine sehr geringe Quellungsbreite hat, so wird, wenn dem Orga-
nismus Wasser zugefiihrt wird, der UberschuB, der nicht durch die Driisen und
Nieren ausgeschieden wurde, an Muskel und Haut abgegeben. BECHHOLD
vergleicht die Muskeln und die Haut mit einem Reservoir, das Blut mit einem
starren Rohrensystem, aus dem stindig aus einer kleinen Offnung bei geniigen-
dem Druck iiberschiissiges Wasser abfliet. Dieser Vorgang ist bedingt durch
die verschiedene Quellungsbreite der Organkolloide. Jedem Organkolloid
kommt eine bestimmte individuelle Quellbarkeit und eine bestimmte indi-
viduelle Quellungsbreite zu.

Nun kénnen auch von auBen Faktoren hinzukommen, die eine Anderung
der Quellbarkeit veranlassen. Der Salzgehalt und der Sduregehalt resp. das
Ionenmilieu sind mitbestimmend fiir die Quellung des Gewebes. Sdurebildung
in einem Organ erh6ht dessen Quellbarkeit, Kalisalze vermehren die Quellung,
Calciumsalze entwissern (WIDMARK).

Unter pathologischen Bedingungen kann die Quellbarkeit ganz abnorme
Werte liefern: so findet man beim Fieber einen geringen Wassergehalt, wobei
unter Bildung krystalloider Produkte Quellungsdnderungen auftreten, die sich
klinisch in Durst und Trockenheit der Haut dokumentieren.

Die abnorm hohe Fliissighkeitsansammlung in einem Gewebe oder einer Gewebs-
spalte bezeichnet man als Odem. Durch die grundlegenden Untersuchungen
des Amerikaners MArTIN H. FiscHER, fuBend auf den Versuchen von JACQUES
LoéB, wonach Froschmuskeln in sauren und alkalischen Losungen stirker an-
schwollen als in neutralen Fliissigkeiten, muBte die alte Anschauung COHNHEIMS,
daB. ein Odem entsteht, wenn infolge venéser Stauung die Differenz zwischen
arteriellem und venésem Druck erhéht und die Widerstandsfahigkeit der Gefa(3-
winde herabgesetzt ist, fallen gelassen werden und die Ursache des Odems
nicht mehr in die Gefdife, sondern in die Gewebe verlegt werden: Das ddematdse
Gewebe hat eine erhohte Quellbarkeit der Organkolloide, die Quellung wird durch
Sauren bedingt, die infolge Stérung der oxydativen Prozesse in einem Organ
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auftreten. Das grundlegende Experiment M. H. FiscaErs war folgendes: Er
band einem Frosch das Hinterbein derart ab, daB eine Blutzirkulation darin
nicht mehr stattfand. Wurden nun die Beine des Tieres ins Wasser getaucht,
so schwoll die abgebundene Extremitat derart an, dafl sie nach 2—3 Tagen
fast das Dreifache ihres Gewichtes aufwies. Wurde das abgebundene Bein
abgeschnitten und ins Wasser getaucht, so schwoll es ebenfalls an, wihrend es,
wenn das Tier trocken gehalten wurde, auch eintrocknete.

Wiewohl die Sdurehypothese FiscHERs eine lebhafte Kritik hervorrief und
zu weiteren experimentellen Untersuchungen Veranlassung gab, auf die hier
nicht néher eingegangen werden soll, bleibt doch der Grund-
gedanke, der Verlegung des Quellungsvorganges in die Gewebe
bestehen. Der Vorgang, namentlich des entziindlichen
Odems, ist mannigfach und &uBerst kompliziert.

Fiir die Entstehung der Odeme spielt die Odembereitschaft
des Gewebes eine wichtige Rolle, wie dies durch neuere
Untersuchungen gezeigt wurde.

So berichteten Mc CLURE und ALDRICH, daf} eine Quaddel
von 0,2 cem einer 0,8%/igen Kochsalzlosung bei Kindern
mit Odem schneller verschwindet als bei normalen. Die
Stiirke des Odems ist umgekehrt proportional der Zeit bis
zum Verschwinden der Quaddel. Bei steigendem Odem ging
die Verminderung dieser Resorptionsdauer den klinischen
Erscheinungen des zunehmenden Odems um einige Tage
voraus. Da die von Mc CLURE und ALDRICH untersuchten
Fille meist Folgezustiande infektioser Erkrankungen betrafen,
nahmen diese Autoren an, daf eine allgemeine Intoxikation
diese Gewebsverdnderung im Sinne einer erhéhten Wasser-
gier bedinge. BAKER konnte diese Befunde bestiatigen und
feststellen, dall die Verminderung der Resorptionsdauer
der Quaddel mit der Schwere der Intoxikation parallel geht
(s. spéter S. 111).

Die Mc CrLure-ALpRrICHsche Methode der Beobachtung
der Resorptionszeit einer intracutan angelegten Kochsalz-
quaddel ist, wie spater noch auseinandergesetzt werden soll,
ein empfindliches Reagens auf Verschiebungen und Ver-
anderungen des Wasserhaushaltes der Haut. Ganz besonders
ist sie zur Aufdeckung von Prdddemen geeignet. So konnten Das ﬁ,‘;‘gbﬁhdwe
ADLERSBERG und PERUTZ experimentell bei Kaninchen durch ~ Beif des Frosches
kochsalzreiche Erndhrung einen Zustand schaffen, der dem _(Aus BrcmmoLp:
menschlichen Priiddem entsprach: Vermehrter Kochsalz-  jyoq 90 Ani g515;
gehalt des Blutes, begleitet von einer Hydrédmie, erhohter 8. 241, Abb. 53.)
Kochsalzgehalt der Haut. Bei diesen Kaninchen war die
Resorptionszeit einer intracutanen Kochsalzquaddel wesentlich kiirzer als
vorher bei normaler Einstellungskost.

Das vom Gewebe aufgenommene Wasser kann leicht wieder dem Gewebe
entzogen werden. So konnten PErRUTZ und GUTTMANN zeigen, da die Resorp-
tionszeit einer intracutanen Kochsalzquaddel bei Psoriatikern wesentlich ver-
kiirzt 'war. Wurden nun statt Kochsalz hydrophile Kolloide (Aolan, Caseosan)
eingespritzt, -so vergroflerte sich diese Quaddel um das zwei- bis dreifache.
Die Einspritzung eines hydrophoben Kolloides dagegen verhielt sich wie die
Injektion einer physiologischen Kochsalzlésung.

Interessante Ergebnisse forderten die Befunde, welche UrBacE mit Hilfe
der von ihm angegebenen Stanzmethode erhielt. Der Wassergehalt der Haut,
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in Prozenten angegeben, ergab folgende Werte, wobei er das Stratum papillare
plus reticulare der Cutis ohne subcutanes Fettgewebe untersuchte:

beim Saugling beim Erwachseren beim Greis
81—829/, 62—679/, 72749/,

Die UrBacuschen Zahlen stimmen sowohl mit den Angaben KLoSEs iiberein,
der in der Haut eines normalen Sauglings 81,37°/, Wasser fand, als auch mit
den Daten von BURGER und ScHLOMEKA, die vom Siduglingsalter bis zum
60. Lebensjahre eine stete Abnahme des Hautwassers fanden. Nach BURGER
und ScHLOMEKA ist die Zunahme des Wassergehaltes der Greisenhaut eine durch
Altersstérung bedingte sekundire Wasserretention, welche die primére Aus-
trocknung iiberdeckt.

Bei pathologischen Féllen fand URBACH eine Histohydrie nicht nur bei akut
entziindlichen Dermatosen, sondern auch in der ichthyotischen, sklerodermatisch-
narbigen und atrophischen Haut der Dermatitis atrophicans. UrBacH fiihrt
diesen Befund auf eine physikalisch-chemische Stérung des Wasserbindungs-
vermogens der Hautkolloide zuriick. Bei ovarieller Adipositas ist der Wasser-
reichtum der Cutis, bei der Akromegalie jener des subcutanen Fettgewebes
sehr hoch (UrBACH).

Wassergehalt in Prozenten. (Nach UrBacH.)

Cutis (Stratum Subcutanes
papillare 4 reticulare) Fettgewebe
Normaler Erwachsener . . . . . . . 62—67 11—20
Akutes Ekzem . . . . . . . . . . . 80,3 61,9
Erythrodermie . . . . . . . . . .. 75,2 —
Erysipel . . . . . . . ... L. 76,1 51,9
Psoriasis . . . . . . . . . . . ... 77,4 55,2
Ichthyosis congenita . . . . . . . . 71,7 16,1
Sklerodermie . . . . . . . . . . . . 71,3 33,1
Dermatitis atrophicans
(atrophisches Stadium). . . . . . 80,2 43,1
Dermatitis atrophicans
(entziindliches Stadium) . . . . . 77,9 31,7
Adipositas . . . . . . .. ... L. 70—72 11—26
Akromegalie . . . . . . . . . . .. 67,1 49,2
Diabetes insipidus . . . . . . . .. 62,9 —

Ein Vergleich des Wassergehaltes der erkrankten und klinisch gesunden
Haut ergibt nachstehende Tabelle von UrBACH:

Wassergehalt
der Cutis |des subcutanen Fettgewebes
Ekzematose Hautpartie. . . . 80,3 | 61,9
Normale Hautpartie . . . . . 75,7 ! 21,4
Erysipelatose Hautpartie . . . 76,2 51,9
Normale Hautpartie . . . . . 64,7 l 18,4

UrsacH schlieBt daraus, daB beim Ekzem auch die klinisch normale Haut
préaddematds ist. NATHAN und STERN, die sich auch mit dieser Frage eingehend
beschéftigten, fanden den Wassergehalt 65,3—70,6°/, und geben als Mittelwert
68,79, an.
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Diese hier genauer wiedergegebenen Versuche UrBAcHs sind duBerst wert-
voll und: erschlieBen neue Aussichten fiir die Physiologie und ‘Pathologie
der Haut 1.

UrBACH konnte zunéchst feststellen, daf die VEILschen Angaben ebenso wie
die Zahlen von BiscHOFF, VOLKMANN, OHLMULLER u. a., die den Wassergehalt
der Haut zwischen 31 und 73/, schwankend annahmen, nicht zu  verwerten
seien. Schon BEcHHOLD hat in seiner tabellarischen Zusammenstellung iiber den
Wassergehalt verschiedener Organe des Menschen die Zahlen fiir die Haut weg-
gelassen, da die verschiedenen Autoren (BEcEHOLD schreibt 31,9—73,99/;) teils
den Wassergehalt der fettfreien, teils den der fetthaltigen Haut verschiedentlich
angaben. Um einheitliche Befunde herzustellen, untersuchte UrRBACH nur den
Wassergehalt des Stratum papillare plus reticulare der Cutis ohne das subcutane
Fettgewebe. Seine Zahlen schwanken in der Breite von 5°/,. Andererseits fand
Browx, der ein méglichst gleichméBig vorbereitetes Hautmaterial ohne Sub-
cutis untersuchte, Schwankungen zwischen 56,4—71,7°/,. Wenn wir nun die
Tabelle auf S. 48 betrachten, so sehen wir eigentlich nur beim Ekzem, bei der
Psoriasis und bei der Dermatitis atrophicans Werte, die die normale Breite von
- 5 und die jeder chemischen Methode anhaftenden Fehlergrenze iiberschreiten.
Der Wassergehalt der Cutis bei der Erythrodermie, Ichthyosis, Sklerodermie,
bei der Adipositas, Akromegalie und beim Diabetes schwankt innerhalb der
physiologischen Fehlergrenze, so dal nach UrBacHs Befunden eine Histohydrie
eigentlich nur beim akuten Ekzem, bei Psoriasis und bei der atrophierenden
Dermatitis sicher vorliegt, beim Erysipel wahrscheinlich ist. Auffallend ist der
Wassergehalt der Cutis sowohl wie der des subcutanen Fettgewebes bei der
Dermatitis. atrophicans. Die Werte ndhern sich den Befunden bei der Greisen-
haut. Wir kénnen demnach nur beim akuten Ekzem, bei der Psoriasis und
bei der atrophierenden Dermatitis von sicheren Stérungen im Wasserhaushalt
der Haut sprechen. Bei den iibrigen Dermatosen sind die Schwankungen
derart gering, daB sie als pathologische Befunde kaum verwertet werden konnen
und als physiologische Schwankungen angesehen werden miissen.

Beziiglich Wasserhaushalt hat die Haut zwei Aufgaben zu erfilllen: sie ist
ein Wasserdepot, das bei Wasserbedarf entleert, bei Wasseriiberflufl gefiillt
wird und zweitens ist sie ein Wasserausscheidungsorgan.

EnxceLs konnte zeigen, daf nach intravendser Zufuhr von groflen Wasser-
mengen /¢ des zuriickgehaltenen Wassers in der Haut deponiert wurde. Weiters
‘zeigte SAKATA, wie schon bei der Besprechung des Kochsalzstoffwechsels erwdhnt
wurde, dafl die Haut das fiir die Diurese benétigte Wasser liefere. - Der Wasser-
verlust wird an erster Stelle von der Haut gedeckt. Ahnliche Versuche machte
KoniesTeIN: 7 Tage lang hungernde und durstende Meerschweinchen verloren
‘durchschnittlich 99/, Wasser aus der Haut.

Der Wasserwechsel in der Haut unterliegt hormonalen und nervésen Ein-
fliissen und kann durch Medikamente geregelt werden.

1 Leider sind die Befunde Purays, der sich vor UrBACH mit der Stoffwechselpathologie
bei Hautkrankheiten beschiftigte, nicht zu verwerten, da seine Normalzahlen fiir Blut-
harnséure, Blutcholesterin, Blutkalk und Blutzucker unrichtig sind, so da8 UrBacH, der
auf die widersprechenden Puravschen Ergebnisse als erster hinwies, zu dem Ergebnisse
kam, daB die auf ihnen aufgebauten Theorien und Konklusionen hinfillig sind. Ebenso
lehnt Br. BrocE die Purayschen Ergebnisse ab, bei der kritischen Besprechung -der
Purayschen Monographie ,,Stoffwechsel und Haut‘‘. Auch ‘SToMPKE und .Sorka wenden
sich gegen die Purayschen Befunde. Aus diesen Griinden konnten die Purayschen
Angaben, so wiinschenswert es auch war, die dermatologischen Fragen vom physiologisch-
chemischen Standpunkte zu betrachten, hier nicht verwertet werden. Es war daher sehr
zu begriien, daf UrBacH daran ging, auf exakter und breiter Grundlage die physiologische
und pathologische Chemie der Haut zu bearbeiten.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. V. 1. 4
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ErPINGER wies als erster in systematisch-experimentellen Arbeiten auf die
Bedeutung des Schilddriisenhormons fiir den Wasserstoffwechsel hin: Thyreo-
prive Tiere und myxomatése Menschen nehmen das ihnen zugefiihrte Wasser
gierig auf und halten es im Bindegewebe der Haut schwammartig fest. Infolge
der beim Hypothyreoidismus bestehenden tragen Zelltdtigkeit ist auch der
Kochsalz- und Wasserstoffwechsel viel trager. Wird nun Schilddriisensubstanz
gegeben, so bewirkt sie, daB durch ihren ,,belebenden EinfluB auf dieses
Schwammorgan® ein lebhafterer Austausch zwischen Gewebsfliissigkeit und
Blutplasma erfolgt.. Dies erklirt die diuretische Wirkung der Schilddriisen-
préaparate.

Auch Thyroxin, das wirksame Prinzip der Schilddriise, entfaltet eine méchtige
Diurese (HILDEBRANDT).

KoONigsTEIN untersuchte das Verhalten der Haut in chemischer und physic-
logischer Beziehung nach experimenteller Entfernung der Schilddriise. Die
Versuche, die an Meerschweinchen vorgenommen wurden, ergaben, daB die
Wasserwerte in der Cutis in einer betréchtlichen Anzahl der Fille unter die
Norm sinken, wihrend in der Subcutis auf Kosten des geschwundenen Fettes
eine relative Wasseranreicherung stattfindet. Die Kurven der Wasser- und
Kochsalzwerte verlaufen im allgemeinen parallel. Die Quellungsfihigkeit der
‘Haut thyreoidektomierter Tiere ist in verdiinnter Salzséiure wesentlich erhoht,
wihrend Natronlauge gegeniiber den Kontrolltieren keinen Unterschied bewirkt.
ANDREAS PoPPER fand auch eine erhihte Sdurequellung der Haut thyreoidekto-
mierter Tiere. Die Gewichtszunahme der Hautstiickchen in n/,, Salzséure
‘betrug im Durchschnitt bei Normaltieren -+ 1389/, bei thyreoidektomierten
4+ 213%,. Die Erhoéhung der Quellbarkeit konnte auch an ein- und demselben
Kaninchen mittels Hautexcision vor und nach der Thyreoidektomie festgestellt
werden. :

"~ Nach den neueren Untersuchungen von KONIGSTEIN scheint den Epithel-
korperchen eine wichtige Rolle fiir Wasserstoffwechsel der Haut zuzukommen.

Auch das Hormon der Nebenniere diirfte einen EinfluB auf den Wasser-
haushalt ausiiben. Adrenalin bewirkt einen Wasserentzug aus den Geweben,
an denen wahrscheinlich auch die Haut mitbeteiligt ist (BILLIGHEIMER).

Bei ovarieller und hypophysir-ovarieller Fettsucht ist nach Ursacu das
Hautwasser vermehrt. Nach VEIL und BorN iiben Eierstockpriparate eine
wasserretinierende Wirkung gelegentlich aus.

Recht kompliziert gestalten sich die Beziehungen der Hypophyse zum Wasser-
stoffwechsel. Die Gesamthypophyse ist auf Grund von Exstirpationsversuchen
als unbedingt lebenswichtiges Organ anzusehen. Total hypophysektomierte
Tiere gehen an einer Kachexie hypophysepriva zugrunde, die mit der SmMMoNs-
schen Krankheit des Menschen in Parallele zu setzen ist. Vorderlappenerkran-
kungen machen als Ausdruck einer priahypophysiren Wachstumssteigerung
den Riesenwuchs und die 4kromegalie, andererseits bei Hypofunktion des Vorder-
lappens gewisse Formen von Zwerguwuchs und als Gegenstiick zur Akromegalie
die von BruascH beschriebene Mikro- Akromegalie. ZONDEK und ASCHHEIM sowie
Pu. Smrra konnten durch Implantation von frischen Hypophysenvorderlappen
bei ihren Versuchstieren vorzeitige Brunsterscheinungen, blutgefiillte Follikel in
den Ovarien und Corpora lutea feststellen. BIEDL sieht in der Pars intermedia,
im Gegensatz zu anderen Autoren, die Produktionsstirke des ,,Pituitrin.
In jungster Zeit haben O. Kamm, T. B. ALpricH, GROTE, ROWE und BUGBEE
aus dem Hypophysenhinterlappen zwei wirksame Stoffe isoliert, von denen der
eine, fB-Hypophamine nur blutdruckerhéhende, die andere (a-Hypophamine)
Uteruskontraktionswirkung zeigt. Beide Substanzen haben basischen Charakter
und sind vermutlich Amine. Wéhrend das Hypophysenvorderlappenhormon im
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Blut zirkuliert, im Harn ausgeschieden wird und wéhrend der Graviditit im
Urin vermehrt ist, zirkuliert das Pituitrin nicht im Blut und wird nicht im
Harn ausgeschieden. Nach den Untersuchungen von SquierR und WERTHEIMER
findet keine Sekretion von Vorderlappenprodukten in den Liquor cerebrospinalis
statt. Dagegen wandert das Pituitrin durch die Spalten des Binde- und Stiitz-
gewebes der Neurohypophyse und des Hypophysenstiels zu seinem Bestimmungs-
ort, dem nervosen Stoffwechselzentrum, der Regio subthalamica und ist im
Liquor der Zysterne nachweisbar. Wie die Erkrankungen des Hypophysen-
vorderlappens. beim Menschen typische Krankheitsbilder auslésen, so kennen
wir bei Funktionsstorungen des Hypophysenhinterlappens Erkrankungen, von
denen auf die Dystrophia adiposo-genitalis und auf den Diabetes insipidus ver-
wiesen sei. Es war das Verdienst von SCHAFER und OLIVER, die starke pharma-
kologische Wirksamkeit von Hypophysenextrakten (1894) erkannt zu haben.
Die diuretische Wirkung am narkotisierten Tiere wurde von Maenus und
ScHAFFER und ScHAFER und HEerine 1891, die antidiuretische Wirkung beim
Menschen von VAN DEN VELDEN sowie FaSINI gefunden (1913). 1906 beob-
achtete DALE, dafl Hypophysenextrakte den Uterus stark erregen, 1910 ScorT
und OtT die Forderung der Milchsekretion; 1921 und 1922 fanden SPRINGLE
sowie HoaBEN und WinToN, dafl Hypophysenhinterlappenextrakte auf den Farb-
wechsel der Amphibien von bestimmendem EinfluB sind. Beziiglich Pharma-
kologie und Physiologie des Hypophysenhinterlappens sei auf die zusammen-
fassende kritische Darstellung von TRENDELENBURG verwiesen.

Pituitrin macht experimentell eine Steigerung des Gesamtumsatzes unter
Erhohung des respiratorischen Quotienten und einen Blutzuckeranstieg. Raas
zeigte durch Versuche an Hunden, da8 das Neutralfett sich unter Pituitrin
senkt. Er nimmt zur Erklirung dieser Erscheinung eine Wirkung des Pituitrins
auf die Leber iiber den Weg des Sympathicus vom Tuber cinereum aus an.

Pituitrin verursacht eine Blutdrucksteigerung (OLIVER und ScEHAFER), die
auf einer in den Gefiwinden angreifenden Verengerung beruht. - Sie dauert
lainger wie die durch Adrenalin bewirkte, ergreift aber im Gegensatz zum
Adrenalin auch die Coronargefifle des Herzens (MorAawITZ und ZAnN). Die
Haut- und MuskelgefdBle werden nach den Untersuchungen von RISCHBIETER
verengt, die Nierengefille erweitert (MaeNUS und SCHAFER).

Ferner ist der Hinterlappen der Hypophyse von Bedeutung fiir den Quellungs-
zustand der Gewebskolloide und fiir den Wasserhaushalt, so da VAN DEN
VELDEN therapeutisch die Diuresehemmung durch Pituitrinpriparate beim
Diabetes insipidus empfahl. Die Hemmung der Diurese kann so stark sein,
dal ein mittelgrofer Hund nach subcutaner Injektion von 0,2—0,3 mg eines
guten Pituitrinpraparates nach Zufuhr groflerer Wassermengen per os unter
dem -schweren Krankheitsbilde der ,,Wasservergiftung‘® erkrankt.

Urspriinglich waren die Angaben iiber die Beziehungen des Pituitrins zum
Wasserhaushalt sehr widersprechend. So fand man in den Versuchen an der
iiberlebenden Froschniere teils unter Zunahme des Durchflusses eine starke
Diurese (HarTwicH), teils unter GefdBverengerung Oligurie (NoGUCHI), am
ganzen Frosch fanden OrmmE, BrUNN, FroMHERZ keine sichere Wirkung,
dagegen eine ausgesprochene extrarenale Beeinflussung des Wasserhaushaltes.
Aus den &lteren am Saugetier vorgenommenen Versuchen schlo man zunéchst
auf eine diureseférdernde Wirkung (MaeNUS u. SCHAFER u. a.). Da fand van
DER VELDEN an gesunden Menschen und an Kranken mit Diabetes insipidus
eine langanhaltende Hemmung der Diurese, ein Befund, der von einer Reihe
von Nachuntersuchern bestédtigt wurde. Inzwischen wurde auch tierexperimen-
tell diese Diuresehemmung festgestellt. Der Grund, warum dies anfangs nicht
erkannt wurde, war, daB man an narkotisierten Tieren Versuche vornahm.

4*
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Die diuresehemmende Wirkung des Pituitrins kann durch Kochsalzzusatz
wesentlich abgeschwécht werden (Moritor und E. P. Pick, BrunN, PENTI-
MArLI), mit Coffein (MackErsiE, Moritor und E. P. Pick), Harnstoff, aber
nicht mit reinem Wasser (Moriror und E. P. Prck) durchbrochen werden.
Pituitrin wirkt auf die Euphyllindiurese antagonistisch (FRANK).

Beziiglich des Mechanismus der Diuresehemmung stehen sich zwei An-

sichten gegeniiber: Ein Teil der Autoren nimmt einen renalen, also nicht die
Gewebe, sondern die Niere betreffenden Effekt an, z. B. OmME, BAUER und
AsCENER, FROMHERZ, LEBERMANN u. a., ein anderer Teil spricht von einer
primdren Beeinflussung des Gewebswasserbestandes (VEIL, MEYER und MEYER-
Biscr). Morrror und E. P. Picr wiesen nach, daB eine NierengefdSwirkung
des Pituitrins als Ursache der Diuresehemmung nicht in Betracht kommt, da
sie, wie erwihnt, weder durch Wasserzufuhr noch durch gefiBerweiternde
Mittel (Nitrite, Coffein u. a.), wohl aber durch osmotisch wirkende Gewebs-
diuretica (Harnstoff, Traubenzucker, Kochsalz) durchbrochen werden kann.
Fiir einen extrarenalen Angriffspunkt sprechen die Froschversuche von BRUNN,
die Untersuchungen von FrOmLICH und Zax (Hemmung des Austrittes von
Farbstoffen aus der Blutbahn), die exsudationshemmenden Befunde von SAxXL
und DonaTH, sowie von DoNATH und TANNE. Auch RaaB brachte durch
seine Versuchsergebnisse weitere Belege fiir die nierensperrende Wirkung des
Pituitrins. Mit Hilfe der Beobachtung der Quaddelresorptionszeit konnten
ADLERSBERG und PERUTZ einen in die Gewebe zu verlegenden Angriffspunkt des
Pituitrins feststellen. Die Versuche an kochsalzreich genihrten Kaninchen, bei
denen ADLERSBERG und PERUTZ durch Pituitrin keinen EinfluB auf die Quaddel-
resorptionszeit fanden, sprachen im Sinne von MoriTor und E.P. Pick. Ferner
konnten ADLERSBERG und PERUTZ beobachten, daB Theophyllin die resorptions-
beschleunigende Wirkung des Pituitrins aufhebt, was in Einklang mit den friiher
erwihnten Befunden von FRANK steht.
* Mit der diuresehemmenden Wirkung des Pituitrins geht eine Steigerung
der molaren Konzentration des Harnes einher. Der Kochsalzgehalt des Harnes
geht stark in die Hohe (VEIL, FRANK, FroMEERZ, FREY und Kumreirss, MIURA,
Brynsma u. a.). Auch das chlorarm genéihrte Tier wird durch Pituitrin zu einer
Chlorabgabe in den Harn gezwungen (FROMHERZ).

Der Angriffspunkt der Pituitrinpraparate ist demmnach hauptsichlich in
die Gewebe zu verlegen (MorrrorR und E. P. Pick). Auch beim Menschen
erfolgt durch Injektion von Hypophysenextrakten eine Hemmung der Diurese.
Experimentell erfolgt die Diuresehemmung durch Pituitrin- nur in wachem
Zustand. MoriTor und E. P. Piock konnten zeigen, daf durch eine Par-
aldehydnarkose der Wasserwechsel derart beeinfluBt wird, daB Hypophysen-
préparate nicht mehr die normalerweise verursachte Diuresehemmung her-
vorbringen konnen. Auch durch operative Entfernung des GroShirns konnten
‘Morrror und E. P. Pick experimentell denselben Effekt erzielen. Wihrend
Pituitrin bei tiefer Paraldehydnarkose die Diurese nicht hemmt, bleibt
seine hemmende Wirkung- bei der Chloretonnarkose unverindert weiter be-
stehen. Aus diesen Befunden schlossen Moritor und E. P. Pick auf eine
zentrale Regulation des Wasserwechsels. Das ,,Wasserzentrum® steht unter
dem démpfenden Einflul des GroBShirns. Entfillt dieser, so wird es iiber-
erregt. Den adidquaten Reiz fir das Wasserzentrum bildet nach MorIiTor und
E. P. Pick ein Sinken des Wassergehaltes des Blutes unter die Norm (,,Durst-
reiz‘). Auf diesen Durstreiz ,,wird den Geweben der Impuls erteilt, mehr Wasser
‘in die Blutbahn nachzuschieben.” Ist aber das Zentrum in seiner Empfindlich-
‘keit herabgesetzt, so wird zugefithrtes Wasser linger im Reservoir der Gewebe
‘gehalten und verzbgert zur Ausscheidung gelangen (MoLrror und E. P. Pick).
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Auch die Leber spielt fiir die Diurese eine wichtige Rolle. Morrror und
E. P. Pick beobachteten experimentell, daB von der Leber in die Blutbahn
wirksame Stoffe abgegeben werden, welche die Diurese fordern oder hemmen
und daB in der Leber mehr als in jedem anderen Organ das zu suchen sei, was
VorLuARD mit dem Namen ,,Vorniere’* bezeichnet hat.

Der Einflufl der Leber auf den Wasserhaushalt ist ein doppelter: meckanisch,
indem sie durch ihre vendsen Sperrvorrichtungen (MauTNER und E. P. Prcx)
die ihr mit dem Pfortaderblut zugefiithrte Fliissigkeit speichert, und hormonal,
indem sie, wie erwdhnt, Stoffe absondert, welche den Quellungszustand der
Gewebe und die Téatigkeit der Niere aufeinander abstimmen (E. P. Piock und
WaeNER). Diese Stoffe haben, wie sowohl klinisch als auch im Tierversuch
erhoben wurde, zwei Wirkungen: eine diuresehemmende und eine diurese-
férdernde. Durch Verfiitterung von Leber oder Leberextrakten wurde klinisch
die Diurese geférdert (PorGES, GROSSMANN u. a.). LAMPE konnte bei Hunden
durch Leberextrakteinspritzungen, und ADLERSBERG beim Kaninchen durch
Verfiitterung groBler Mengen eines Extraktes aus Gesamtleber die Harnabsonde-
rung einschrinken, dagegen konnten GrauBAcE und MorrTor iiber einen
diuresestorenden Leberextrakt berichten, der bei niereninsuffizienten Hunden
harntreibend wirkte. :

Die Bedeutung, welche der Haut fiir den Wasserhaushalt zukommt, zeigen
die frither erwidhnten Untersuchungen von SaraTa: Die Wasserdepots der
Haut sind die ersten, welche bei Wasserbedarf entleert, ber Wasseriberfluf3 ge-
fullt werden. SAKATA konnte zeigen, dall der Wassergehalt der Haut feucht
gefiitterter Kaninchen durch Diuretica stark vermindert wird, wéahrend der
der iibrigen Organe sich nicht nennenswert verdndert.

Durch die Untersuchungen von E. P. Pick und seiner Schiiler wurde, wie
bereits erwéihnt, ein ,,Wasserzentrum‘‘ angenommen, das unter dem ddmpfenden
EinfluB des GroBhirns steht, wihrend eine zentrale Regulation des Wasser-
wechsels erfolgt. Auch die Untersuchungen von PorLE aus dem BrrHEschen
Institut, die an Amphibien vorgenommen wurden, sprechen fiir eine zentral-
nerviose Kontrolle des Wasserhaushaltes. Nach Abtrennung der Zweihiigel
und nach Durchtrennung der vorderen Wurzeln erfolgte bei Froschen eine
Steigerung der Wasseraufnahme durch die Haut und eine Vermehrung der
Harnproduktion. Es stellte sich nur eine geringgradige Wasserretention ein.
Durch die Abtrennung der Zweihiigel entfallen die normalerweise vorhandenen
Impulse, die Durchtrennung der vorderen Wurzeln bedingt eine Vasodilatation
in der Haut und in den Nieren. Wurden die hinteren Wurzeln durchtrennt,
so erfolgte wegen des Wegfalles der Vasodilatatoren eine Verminderung des
Wasserumsatzes. ’

Es wurden hier summarisch die wichtigsten Daten iiber die Beziehungen
des Wasserhaushaltes zu den hormonalen und nervésen Einfliissen wiedergegeben.

Die bisher geschilderten Verhéltnisse sind aber nicht nur fiir die Physiologie
und Pathologie von Bedeutung, sondern erdffnen der Pharmakologie neue
Gesichtspunkte fiir das Studium der Diurese und der Diuretica. Es sei auf eine
diesbeziigliche Abhandlung iiber Wasserhaushalt, Diurese und Diuretica von
E. P. Pick verwiesen, dem nachfolgende Angaben zum Teil entnommen sind.
Beziiglich Klinik der Diurese sei auf die zusammenfassende Darstellung von
FLECKSEDER aufmerksam gemacht.

Der diuretische Enderfoly wird vom Verhalten der Niere und vom Wasser-
haushalt der Gewebe bestimmt. Alle gut wirkenden Diuretica diirften einen
renolen und einen extrarenalen Angriffspunkt aufweisen. Am Boden des dritten
Ventrikels in der Gegend des Tuber cinereum und des Hypophysentrichters
befindet sich ein Diuresezentrum, dessen Erkrankung das Bild des Diabetes
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insipidus hervorrufen kann. Moritor und E. P. Pick verlegen das Zentrum
des gesamten Wasserwechsels in die Nahe der iibrigen vegetativen Zentren,
Seine wichtigste Aufgabe ist die Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes im
Wasserhaushalt des Organismus. Beim Diabetes insipidus besteht ein dauernd
erhéhter Erregungszustand des Wasserzentrums (Moritor und E. P. Pick).

Die Vorbedingung jeder Harnsekretion ist ein gewisser Grad von Hydrdmse,
wobei die osmotischen Druckverhéltnisse von Wichtigkeit sind, aber auch
der hydrostatische Druck, der sowohl innerhalb des Blutplasmas als auch in
der Gewebsfliissigkeit herrscht, ist fiir den Quellungsdruck, den Gewebsdruck,
den Spannungszustand der Gewebe und fiir die Blutgeschwindigkeit mit-
bestimmend (H. H. MeYER, E. P. PICK).

Wie aus den frither angegebenen Daten ersichtlich ist — beziiglich Einzel-
heiten sei auf den diesbeziiglichen Abschnitt der ,,Experimentellen Pharma-
kologie®* von H. H. MEYER und R. GOTTLIEB verwiesen —, konnen die
Mittel, welche eine Diurese zu veranlassen imstande sind, auf zweifache
Weise angreifen: 1. extrarenal, indem sie durch Entquellung der Gewebs- und
Blutkolloide eine Hydrdmie erzeugen, 2. indem sie den Filtrations- und Re-
sorptionsapparat der Niere beeinflussen, also hauptsidchlich renal angreifen.
Nach den Untersuchungen vornehmlich der Wiener Schule (H. H. MEYER,
E. P. Pick) gehoren in die erste Gruppe Mittel, welche durch Erhohung des
osmotischen Druckes im Blute aus den Geweben Wasser. in Lymphe und Blut
hineinziehen, wie Natriumsulfat, Natriumcarbonat, Zucker, Harnstoff u. a.
Die diuretische Salzwirkung wire danach zunichst doppelter Art, erstens
extrarenale Hydrimie und zweitens intrarenal ,,Diarrhée in den Tubulis*
(zit. nach MEYER-GoTTLIEB). Dann fallen in diese Gruppe diejenigen Sub-
stanzen, welche den Quellungsdruck herabsetzen, wie die Kali-, Kalk- und
Magnesiumsalze, Kalomel, Novasurol und die Schilddriisenpraparate.

In die zweite Gruppe gehéren die Substanzen, welche die Nierendurch-
blutung beeinflussen, also die Purinkorper, Coffein, Theobromin und Theophyllin.
Auch die Korper der Digitalisgruppe konnen fiir sich allein eine zur Entwisse-
rung ausreichende Diurese bewirken.

Die Quecksilberpriparate greifen extrarenal an. Ihre Wirkung besteht in
einer Entquellung der Gewebs- und Plasmakolloide, die mit einer starken lympha-
gogen Wirkung gepaart ist. Von den Quecksilberpréparaten entfaltet das
Novasurol die stirkste diuretische Wirkung, wie aus den Arbeiten von SAXL
und HEervie, LaNeE und V. KoLLERT hervorgeht. Diese Befunde wurden von
zahlreichen Autoren (NONNENBRUCH, HassakamP, MoraAwITZ, FODOR u.a.)
erginzt und bestétigt. Nach Darn PraTo hat Novasurol seinen Angrlﬂspunkt
primir im Gewebe und erst reflektorisch an der Niere.

Ahnlich wie das Novasurol wirkt das Salyrgan, iiber das klinische Beobach-
tungen von MUHLING, BRUNN, ROSENBERG, GUNZBERG, (GROSSMANN und
SANDOR, TSCHERNING u. a. vorliegen.

In letzter Zeit wurde der Novasurol- bzw. Salyrgandiurese gréBere Auf-
merksamkeit geschenkt. Uber das Zustandekommen der Wirkung laBt sich
sagen, dafl die Quecksilberdiuretica am Orte des FErgusses entquellend und
resorptionsférdernd angreifen, wahrend die Harnvermehrung durch die so
entstandene Hydrédmie bedingt ist. Nun konnten RowNTREE, KEITH und
Barigr finden, daB die Quecksilberdiurese durch Ammoniumehlorid gesteigert
wird. Nach OumE beruht diese Harnvermehlung durch Salmiak auf Siduerung
der Gewebe. Nach NONNENBRUCH sowie SAXL und HEemic tritt neben der
diuretischen Wirkung auch eine Steigerung der Persplratlo insensibilis auf:
Die Wasserabgabe durch Haut, Lunge und Darm hat einen sehr wichtigen
Anteil an der durch die Salyrgantheraple herbeigefithrten Entwisserung. SaxwL
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und ERLSBACHER empfahlen als Salmiakpriparat die Mextura solvens (Ammon.
chlorat. 8,0, Suce. liquirit. 6,0, Aq. dest. ad 100) und das Gelamon (eine Adsorp-
tion des . Ammonchlorids an Gelatine). Die Wirkung der intramuskuliren
Salyrganeinspritzung in Kombination mit der peroralen Salmiakdarreichung
ist der intravendsen Therapie iiberlegen (SAXL und ERLSBACHER). Da die
Salyrganbehandlung auch ohne Salmiak ihre Wirkung entfaltet, andererseits,
wie JESIONEK bei Besprechung der SAUERBRUCH-GERsONschen ,,sauren Didt‘
betonte, die Kochsalzentziehung von wesentlicher Bedeutung ist, meinen SAXL
und ERLSBACHER, dal dieses Moment der Kochsalzentziehung, welche durch
die Salyrgantherapie in stérkster Weise erfolgt, neben der rein diuretischen
Salyrganwirkung fiir die wassertreibende und exsudatvermindernde Wirkung
eine grofle Rolle spielt. ’

Ein anderes Mittel zur Steigerung der Salyrgandiurese ist das dehydrochol-
saure Natrium (Decholin) (Bix). Wie aus den Untersuchungen von O. NEU-
BAUER, ADLERSBERG, ADLERSBERG und TAUBENHAUS, SEMLER, RAHMLOW und
RITTERBAND u. a. hervorgeht, iibt die Dehydrocholséure eine diuretische Wirkung
aus, da sie ihren Angriffspunkt vor allem in der Leber hat, die wir, seit den
Untersuchungen von E. P. Pick als wichtige Schaltstelle und Hormonquelle
fiir den Wasserkreislauf kennen. FLECKSEDER kombinierte die Salmiak-Salyrgan-
Therapie mit Decholin-Injektionen und steigerte dadurch die entwissernde
Wirkung des Salyrgans zu ,,Hochstleistungen®.

Von unangenehmen Nebenwirkungen seien die Hg-Exantheme genannt.

REDLICH berichtet iiber einen tddlichen Ausgang einer Quecksilbervergiftung
nach einmaliger Novasurolinjektion. Salyrgan scheint weniger toxisch zu sein
(GROSSMANN, PETZAL, LUGER).

Einen Einblick in die physiologischen und pharmakologischen Verhaltnisse
des Wasserhaushaltes der oberen Hautschichten suchten die Modellversuche
von ADLERSBERG und PERUTz zu bringen. Sie priiften zunichst durch intra-
cutane Einspritzungen von physiologischer Kochsalzlosung, wie sich dieses
kiinstlich gesetzte ,,0dem‘ unter physiologischen Bedingungen verhilt. So
konnten sie feststellen, daf nicht nur Alters- und individuelle Unterschiede
bestehen, sondern daBl auch bei jedem einzelnen Tier regionire Unterschiede
zu bemerken sind. So verschwindet eine intracutane Quaddel, die an der Auflen-
seite des Ohres oder an der Stirne gesetzt wurde, viel rascher als eine am Riicken.
Hier wiederum waren Unterschiede zwischen den Hautpartien der hinteren
Thoraxwand und der Lumbalgegend zu sehen. Ubrigens konnten auch CoHEN
und AppPELBAUM beim Menschen feststellen, daB die Quaddelzeit in den ein-
zelnen Korperregionen nicht einheitlich ist.

Beziiglich der Kost fanden ApLERSBERG und PERUTZ, daBl die Quaddelresorp-
tionszeit nach kochsalzreicher Kost verkiirzt, nach kochsalzarmer verlingert
ist, wobei sich ein Parallelismus zwischen Resorptionsdauer der Quaddel
und Kochsalzgehalt des Blutes bzw. der Haut ergab: beschleunigte Resorptions-
zeit und erhohter Kochsalzgehalt einerseits, andererseits verzogerte Resorp-
tionszeit und verminderter Kochsalzgehalt. Fir die Resorptionsdauer der
Quaddel nehmen ADLERSBERG und PERUTZ zwei Momente von ursdchlicher
Bedeutung an: 1. den mechanischen Faktor, der sich aus der’ verschiedenen
Weite der Spaltriume durch den durch die Quaddel erzeugten Druck auf die
Umgebung ergibt und 2. das Bestreben der Haut, das Konzentrationsgefille
zwischen Quaddel und Umgebung auszugleichen. Diese beiden Faktoren,
von denen einmal der eine, das andere Mal der andere eine grofere Rolle
spielt, wirken miteinander, kénnen aber auch gegeneinander wirken. Die
Resultante der Interferenz dieser Vorgénge ist fiir die Quaddelresorptionszeit
mafigebend.
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Nun untersuchten ApLERSBERG und PERUTZ die pharmakologische Beeinfluf3-
barkeit dieses ., kiinstlichen Odems®. Sie konnten feststellen, da8 zwei Momente
fir die Resorptionsdauer maBgebend sind: 1. Die GefaBwirkung und 2. der
,,»Gewebsfaktor. Substanzen, welche eine GefidBerweiterung hervorrufen, wie
Xylol, Amylnitrit, verkiirzen, Pharmaka, welche vasoconstrictorisch wirken,
wie lokal appliziertes Chloréthyl, verlangsamen die Resorption. Um so auf-
fallender war es, daf ein Mittel, welches die Hautcapillaren verengt, das Pituitrin,
statt einer Verzogerung eine Beschleunigung der Resorptlon bewirkte. Da
eine Anzahl am Kaninchen vorgenommener Versuche in der iiberwiegenden
Mehrzahl der Fille dasselbe Resultat ergab, und die spiter auch am Menschen
vorgenommenen Priifungen die Ergebnisse der Tierversuche eindeutig besté-
tigten, muBiten ADLERSBERG und PERUTZ annehmen, dafl neben dem vasculiren
Faktor ein ewxtravasal, im Gewebe selbst zu lokalisierender Faktor postuliert
werden miisse, der fiir die Resorption von Fliissigkeit, fir den Wasserhaushalt
der Haut von nicht zu unterschitzender Bedeutung ist. Dieser Gewebsfaktor
wurde frither, bei Besprechung der extrarenalen Angriffspunktes gewisser
Diuretica der Purinreihe schon 6fters erwdhnt und deckt sich mit dem, was
FrouLIOH sowie FrROmLICH und ZAK als ,,Anderung der Gewebsdurchlissigkeit
bezeichnen und unter dem Problem der Permeabilitis subsummieren: Die Wasser-
verschiebung in den Organen, die Bewegung von im Wasser echt oder kolloid
gelosten Stoffen und die Bewegungen von fettldslichen Substanzen.

So konnten Zak und WERMER zeigen, dall nach Vorbehandlung mit Diu-
retin ein subcutan injiziertes Jodsalz rascher als normal im Speichel erscheint.
FromLICH und Zax konnten zeigen, daBl Theophyllin ein in besonders hohem
Grade die Permeabilitit der Gewebe beeinflussendes Mittel ist. Wurden Kalt-
und Warmbliiter einige Tage mit kleinen Theophyllinmengen behandelt, so
konnte die Blut-Gehirnschranke durchbrochen werden; durch Theophyllin-
vorbehandlung wurde . das Eintreten krampferzeugender Farbstoffe (Sdure-
fuchsin, Phenolsulphophthalein) aus dem Blute in das Zentralnervensystem
erméglicht. Ahnliche Ergebnisse erzielten FrouLICH und ZAK mit Strychnin,
Pikrotoxin und bei der Ratte mit Kardiazol. Auch Ferrocyankalium wirkte
bei mit Theophyllin vorbehandelten Tieren giftig. FROHLICH und ZAK nehmen
an, dal die Zustandsdnderungen der Gewebselemente, die unter dem Einflusse
des Theophyllins erfolgen, durch Anderungen des Quellungszustandes erklirt
werden miissen.

AprLERSBERG und PERUTZ konnten beziiglich Theophyllin folgende Befunde
erheben: Sowohl im akuten, als auch im protrahierten Theophyllinversuch
war eine beschleunigte Resorptionszeit der Quaddel zu beobachten. Da aber
beim akuten Theophyllinversuch die GefdBkomponente dieses Mittels das Bild
beherrschte (die Kaninchen hatten eine beschleunigte Atmung, wirmere Ohren,
die HautgefiBe waren stark erweitert), mufite der GefdBfaktor fiir die resorp-
tionsbeschleunigende Wirkung dieses Mittels verantwortlich gemacht werden.
Anders im protrahierten Versuch. Da traten die vasculiren Momente nicht in
Erscheinung, und trotzdem resorbierten die Tiere die intracutane Kochsalz-
quaddel sehr rasch. Die Ursache dieser Beschleunigung muBte im ,,Gewebs-
faktor liegen. Der resorptionsbeschleunigende Pituitrineffekt ergibt Analogien
zur Wirkung des Pituitrins auf die Diurese und bestitigt — in anderer Weise —
die eingangs erwidhnten Untersuchungen von E. P. Prok und seinen Mitarbeitern.
Die Ergebnisse des protrahierten Theophyllinversuches decken sich mit den
Untersuchungen von FROELICHE und ZAK, die schon andernorts eine Bestéitigung
erfahren haben (FRANCESCHETTI und WIELAND).

Interessant waren die Ergebnisse von ADLERSBERG und PERUTZ beim Stu-
dium kombinierter Wirkungen von Medikamenten auf die Resorptionsdauer
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der Kochsalzquaddel: Wurde Amylnitrit und Pituitrin gleichzeitig gegeben,
so erfolgte keine Resorptionsbeschleunigung. Ebenso verhielten sich Kaninchen,
die gleichzeitig Pituitrin und Theophyllin erhielten. Diese antagonistische
Beeinflussung zweier an sich resorptionsbeschleunigender Substanzen erfolgt,
wie ADLERSBERG und PERUTZ annehmen, nicht an Ort und Stelle in der Haut,
sondern in den -zentralregulierenden Mechanismen. Alle diese Substanzen
haben neben ihrem peripheren auch noch einen zentralen Angriffspunkt (fiir
Amylnitrit: FILEENE, SoLLMANN und PrncEER, MOROWITZ und ZAHN u. a.,
fiir Pituitrin: E. P. Prog, MoriToR und NIKOLOFF, ADLERSBERG, MEHES und
MoLIiToR). :

Zur Untersuchung des ,,zentralen Faktors®“ und zur Priufung der Wirkung
des Zentralnervensystems auf den Wasserhaushalt der Haut tiberhaupt ver-
folgten ADLERSBERG und PERUTZ den Ablauf der Resorption der Kochsalzquaddel
bei Ausschaltung gewisser Hirnteile. Neuere tierexperimentelle Untersuchungen
von MoriTror und E. P. Pick haben die Wirkungsweise der Schlafmittel in
weitgehendem MalBle geklirt. Sie konnten den Nachweis erbringen, dafl den
verschiedenen Schlafmitteln ganz bestimmte Angriffspunkte zukommen, wobei
sie zwei grofle Gruppen unterscheiden: Eine Gruppe mit vorwiegend corti-
calem Angriffspunkt (Alkohol, Amylenhydrat, Paraldehyd, Chloralose u. a.)
und eine zweite grofere Reihe von Schlafmitteln, die auf die Schlafsteuerungs-
stelle des Mittelhirns einwirken. Zu letzterer gehéren z. B. Chloreton, Luminal,
Medinal u. a. .

Ausgehend von diesen Untersuchungen E. P. Picks, durch Medikamente
lahmend auf bestimmte Hirnzentren einzuwirken, priiften ADLERSBERG und
Prrurz das Verhalten der Resorptionszeit einer intracutan gesetzten Koch-
salzquaddel bei Ausschaltung der mesencephalen Zentren. Nach Chloreton-
zusatz war keine Anderung der Quaddelresorptionszeit wahrzunehmen. Auch
die Hirnrindennarkotica iibten keinen Einflul aus.

Bei Kombination von Hirnrindennarkoticis mit Theophyllin und mit Pituitrin
konnte keine Hemmung der Theophyllin- bzw. Pituitrin-Resorptionsbeschleu-
nigung festgestellt werden, so dafl angenommen werden mul}, daB die Aus-
schaltung der Grofhirnrinde durch ein dort angreifendes Narkoticum keinerles
Wirkung auf die Resorption der Kochsalzquaddel ausiibt und auch die beschleu-
nigende Resorptionswirkung von Theophyllin und Pituitrin nicht zu inhibieren
vermag.

Bei Kombination von Hirnstammnarkoticis mit Theophyllin stellten ADLERS-
BERG und PERUTZ fest, daB die funktionelle Elimination der mesencephalen
Zentren die resorptionsbeschleunigende Theophillinwirkung steigers. Dieser Befund
wird auf ein Zuriickdringen der zentral gefaﬁerwelternden Komponente des
Theophyllineffektes zuriickgefithrt, wodurch ein Uberwiegen der peripher
gefiBerweiternden Xanthinwirkung zustandekommt.

Wurde ein Hirnstammnarkoticum mit Pituitrin kombiniert, so erfolgte
bei dieser Versuchsanordnung eine Inhibierung der sonst resorptionsbeschleuns-
genden Pituitrinwirkung. In Analogie zu der frither angefithrten Wirkung des
Pituitrins auf die Diurese nahmen ADLERSBERG und PERUTZ auch fiir die resorp-
tionsbeschleunigende Pituitrinwirkung in der Cutis einen zentralen Angmffspunkt
an, der im Hirnstamm zu lokalisieren wire.

Diese hier ausfithrlich wiedergegebenen Untersuchungen gewdhren einen
Einblick in die Wirkungsweise einiger Medikamente auf den Wassergehalt der
Haut. Die Einwirkung von Pharmazis illustriert zunéchst die Bedeutung der
Gefifweite und der Hautdurchblutung. Daneben mul aber ein auferhalb der
Gefiifie in den Geweben zu lokalisierender Faktor angenommen werden. Neben
peripher sich auswirkenden Einfliissen ergeben sich Anhaltspunkte fiir eine
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vom Zentrum aus erfolgende Beeinflussung der Resorption der Kochsalzquaddel.
Die Analyse dieser Wirkung ergab, daB sie in erster Reihe eine Funktion des
Hirnstammes bzw. der dort sich befindenden regulierenden Stellen sei, wihrend
der Grofhirnrinde keine grofiere Bedeutung zukommen diirfte. Und so erscheint
es von allgemeinem Interesse, daB auch fiir einen an der dufersten Korper-
peripherie sich abspielenden Vorgang, wie die Resorption einer intracutan ange-
legten Kochsalzquaddel, ein fein arbeitender Regulationsmechanismus in Betrieb
gesetzt wird, der letzten Endes vom Hirnstamm diberwacht wird. :

Es sei hier noch kurz die ,,extrarenale Wasserausscheidung® auf die Wasser-
abgabe durch Haut- und Atemwege besprochen und auf die Arbeiten von
SCHWENKENBECHER, MooG sowie von H. HELLER, die neueren und neuesten
Datums sind, verwiesen. Das Wasser verlit den Korper einerseits durch die
Nieren, andererseits durch Atemwege, Haut und Darm. Nach den grundlegenden
Untersuchungen von RUBNER (1890) steht die Wasserabgabe der menschlichen
Haut in erster Linie im Dienste der Warmeregulation. Aber neben dem wdrme-
regulatorischen Anteil kommt nach den Untersuchungen von HELLER der
,,Perspiratio insensibilis*“ ein wasserregulatorischer EinfluB zu. Die extrarenale
Wasserabgabe, erleidet unter physiologischen Bedingungen gewisse Variationen.
So iiben die Lufttemperatur, der Feuchtigkeitsgehalt der Atmosphére, der
jeden VerdunstungsprozeB beeinflut, der Luftdruck, der Wind, die Kleidung
und &hnliche Faktoren Einflul auf die Hautwasserabgabe aus. Die Nahrungs-
aufnahme, GréBe, Calorienreichtum der Mahlzeit, steigert die Wasseraus-
scheidung (um etwa 50°/)). Eine spezifisch-dynamische Wirkung der EiweiB-
mahlzeit prigt sich in der Hautwassermenge nicht aus (SCHWENKENBECHER).
Nach SCcHWENKENBECHER verlduft die extrarenale Wasserabgabe wihrend des
Tages recht gleichmiflig. Bei endokrinen Stérungen findet man Abweichungen
der Hautwasserabgabe. So berichtet SCHWENKENBECHER, daB bei Morbus
BaseEpow nicht nur der Niichternwert der Wasserabgabe stark erhoht ist,
sondern auch die Steigerung durch Nahrungszufuhr unverhéltnismiBig groB
ist. Bei thyreogener Fettsucht erwies sich die Hautwasserabgabe bei Ruhe
und Hunger als niedrig, beim Myxédem wurde ausgesprochene Anhidrosis
beobachtet, ebenso bei Morbus Addison (DIEDEN).

Die Untersuchungen HELLERs iiber die wasserregulatorische Funktion des
extrarenalen Apparates ergaben sehr interessante Resultate: Die plotzliche
Zufuhr groBerer Flissigkeitsmengen hatte nur geringe oder keine Vermehrung
der renalen Wasserausfuhr zur Folge. Dafiir kam es zu einer Steigerung der
extrarenalen Wasserausscheidung, so da3 in Verlauf von 24 Stunden die Zulage
auf extrarenalem Wege entfernt wurde. Bei Untersuchungen iiber die Be-
ziehungen des extrarenalen Apparates zu der wasserregulatorischen Funktion
fand HELLER, dafl Gewichtszunahmen oder -abnahmen zum gréBten Teil von
parallelen Schwankungen der extrarenalen Wasserausscheidung begleitet
werden. Aus den HELLERschen Beobachtungen geht hervor, daB die Niere in
wichtigen wasserregulatorischen Funktionen von dem extrarenalen Apparat
abgelost werden kann.

Die Untersuchung der Wirkung pharmakologischer Substanzen auf die
extrarenale Wasserausscheidung ergab, daB eine Gruppe von Diureticis (vom
Typus des Euphyllins) neben der renalen auch die extrarenale Wasserausscheidung
erheblich steigern kann. Eine andere Gruppe (vom Salyrgan reprisentiert)
veranlaBt, wenn iiberhaupt Diurese eintritt, ein mehr oder weniger starkes
Absinken der extrarenalen Wasserausscheidung.

Der Zustand der Haut ist von groBer Bedeutung fiir die GroBe der Haut-
wasserabgabe (Mooc). Hauthyperidmie, die auf aktiver Erweiterung der Arte-
riolen und der arteriellen Schenkel der Capillaren beruht, steigert sie. Bei
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paralytischen Zustéinden an den Hautgefiflen (Scharlach, KirscH) oder bei
entziindlichen Vorgingen (Erysipel, Sonnenstich) ist trotz erhohter Haut-
temperatur eine Verminderung der Wasserabgabe zu beobachten. Mangelhafte
Blutversorgung ist oft mit Verminderung der Wasserabgabe verbunden. Auch
bei atrophischen Vorgéngen in der Haut sinkt die unmerkliche Wasserabgabe
(SCEWENKENBECHER). Bei Dermatosen, die mit trockener Haut einhergehen
(Ichthyosis, Psoriasis, Sklerodermie, Hyperkeratosen) ist nach SCHWENKEN-
BECHER die Hautwasserabgabe vermindert.

Die Wasserabgabe kann in zweierlei Weise erfolgen: Physikalisch als Dif-
fusion des Gewebswassers durch die diinne Decke der verhornten Oberhaut
(KrAaUsE, DoNDERS), physiologisch als Absonderung durch die Schweildriisen.
Durch die Untersuchungen von JURGENSEN wurde festgestellt, daB auch die
Schweildriisen an der extrarenalen Hautwasserabgabe mitbeteiligt sind. Anderer-
seits gibt es eine Perspiratio insensibilis auch ohne Vermittlung der Schweil3-
driisen (A. LoEwy und WECHSELMANN, RICHARDSON). EIMER sowie HEIDE
fanden, dafl auch bei den schweiBdriisenlosen Kaninchen eine Hautwasserabgabe
nachweisbar ist.

Moog, der sich in den letzten Jahren eingehend mit diesem Thema befafBte,
fand, dal Pilocarpin die unmerkliche Wasserabgabe steigert, Atropin sie herab-
setzt. Dagegen wirkt Histamin, das die Blutfiille erhoht und die Temperatur
steigert, nicht jordernd auf die Menge des Hautwassers. Auch bewirkt Amyi-
nitrit eine Steigerung derselben (Mooa). Andererseits fand Moog, daB neben
der kontinuierlichen Schweifabsonderung eine dauernde Wasserabdunstung auch
durch die Epidermis erfolgt. Er fand, dal, obwohl Atropin die SchweiBdriisen-
tétigkeit vollstdndig ausschalten kann, die Wasserdampfabgabe dabei niemals
ganzlich versiegt. Auch Formalin, das die Schweildriisenausfiihrungsgéinge
verddet, setzt die Hautwasserabgabe nicht -herab.

Demnach sind fiir die extrarenale Hautwasserabgabe zwei Faktoren von
Wichtigkeit: Die Schweilldriisentitigkeit und die andauernde Wasserabgabe
durch die Epidermis. Das diffusorisch abgegebene Wasser kann sowohl den
Zellen des Epithels, als auch der Flissigkeit bzw. der Kittsubstanz ent-
stammen, welche die Spaltrdume zwischen ihnen ausfilllen (v. FrREY und
REIN).

Die hier dargestellten Ergebnisse lassen sich fiir die Pharmakologie der
Haut heranziehen, zunichst fir die Behandlung umschriebener Hautddeme,
die auf Schilddriisenpriparate vortrefflich reagieren. Es ist naheliegend, beim
Myxddem diese Therapie zu verwerten, ebenso beim MeNDELschen Oedema
cutis proprium. Nach den UrBacHschen Ergebnissen wire auch ein Versuch,
die Dermatitis atrophicans mit extrarenal wirkenden Diuretica zu behandeln,
vorzunehmen. Allgemein gesprochen kénnte man bei allen Dermatosen, bei
denen das Wasserbindungsvermogen der Hautkolloide Storungen im physi-
kalisch-chemischen Sinne erlitten. hat, versuchen, mit extrarenal angreifenden
Mitteln diese Storungen zu beeinflussen.

Auch das Ekzem mit seinem labilen Wasserhaushalt ist ein geeignetes
Behandlungsfeld fiir Medikamente, welche den Wasserhaushalt beeinflussen.
Sehr interessante diesbeziigliche Beobachtungen stammen von JEAN MEYER:
Die groB3e Mehrzahl der Menschen verliert, wenn man sie mit 1,5—2 Liter Milch
téglich ohne andere Nahrung erndhrt, im Tage 200—300 g an Gewicht. Dagegen
betriagt der Gewichtsverlust bei akuten Ekzemen 1000—1500 g pro die. Beson-
ders deutlich zeigt sich dieser Gewichtssturz bei akuten generalisierten und
akuten lokalisierten Ekzemen, wobei JeEAN MEevEer gleichzeitig wesentliche
Besserung bis Heilung beobachtete. Nach diesem Autor sind artifizielle
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Dermatitiden fiir diese Behandlung nicht geeignet, kaum Aussicht auf Erfolg
versprechen chronische Ekzeme. MEYER empfiehlt die Milchkost — 1!/,—2 Liter
nicht gezuckerte Milch — bei moglichster Ruhe, Gewichtskontrolle und lokaler
indifferenter Behandlung 2 Tage durchzufiihren. Vom 3. Tage an gibt er koch-
salzfreie Kost. Am 1. Tage wirkt die reine Milchkost mehr auf die Diurese,
am 2. Tage mehr auf die extrarenale Hautwasserabgabe. Geringere Indikationen
bietet die kochsalzfreie Disit beim Ekzem. ,,Sie 1Bt zwar hiufig die Odeme
schwinden, bringt aber nur einen langsamen Gewichtssturz. Zur Bewahrung
des Gewichtsverlustes nach Milchkuren ist sie aber empfehlenswert.” Von
Medikamenten empfiehlt MEYER weniger das Theobromin, sondern eher die
Scilla maritima, namentlich als Beigabe zur kochsalzfreien Kost, zumal es
,eine ausgesprochene Wirkung auf die extrarenale Hautwasserabgabe neben
seiner diuretischen Kraft entfaltet.*

In der mir zur Verfiigung stehenden Literatur konnte ich keine weiteren
Angaben iiber die Beobachtungen dieses franzésischen Autors finden. Es seien
hier einige bemerkende Ergebnisse angekniipft, die ich bei meinen Unter-
suchungen iiber die therapeutische Beeinflussung des Wasserhaushaltes gewinnen
konnte. Nach meinen Erfahrungen stimmt der Gewichtsverlust, den JEAN
MeveErR bei normalen Individuen nach reiner Milchkost erzielte, nicht ganz
genau. Er bewegt sich aber immerhin weit unter den Grenzen, die man bei
Ekzematikern beobachten kann. So verlor eine etwas beleibte Ekzematikerin
mit stark nissendem Ekzem an beiden Armen, Gesicht und Hals innerhalb
3 Tage 5200 g, ein anderer Kranke mit teils néssendem, teils krustigen Ekzem
des Stammes und der Extremitdten iiber 4000 g. Mit dem Gewichtsverlust
geht auch die Besserung parallel. Ein Kranker mit subakutem, trockenem
Ekzem an beiden Armen hatte innerhalb 3 Tage nur einen Gewichtsverlust
von 800 g, das Ekzem blieb auch durch die Milchkost unbeeinfluf3t.

Der Einflufl anderer, extrarenal angreifender Diuretica wurde bei mehreren
akuten Ekzemen untersucht. Es zeigte sich, daBl die Salyrgan- bzw. Salyrgan-
Salmiak-Therapie in den seltensten Fillen von Erfolg begleitet war. Dagegen
reagierten Kranke mit ausgebreiteten subakuten und chronisch-infiltrierten
Ekzemformen auf diese -Behandlung recht giinstig. Diese Beobachtung steht
mit den Angaben von SAXL und ErRLSBACHER in Einklang, die fanden, daB
akute Exsudate durch die Salyrgan-Salmiak-Therapie wenig, subakute und
chronische Exsudate der Pleura ebenfalls wenig, besser die des Perikards, noch
besser die des Peritoneums, am besten die chronischen Exsudate des Gelenk-
rheumatismus beeinflut werden. - Als Unterstiitzungsmittel leisteten mir
kleine Gaben von Theophyllin bzw. Euphyllin gute Dienste. Uber die Wirkung
der Scilla fehlen mir eigene Erfahrungen.

ApLERSBERG und PrrRUTz haben bei Urticaria Pituitrineinspritzungen
gegeben. Mit dem Eintreten der Pituitrinwirkung verschwand auch die Urticaria.
Freilich traten auch die bekannten Nebenerscheinungen des Pituitrins auf,
die zum Teil recht unangenehm sind: Blisse, Ublichkeit, Blutdrucksteigerung,
Kopfschmerz, Stuhldrang. Fiir praktische Zwecke st68t allerdings die Pituitrin-
behandlung der Urticaria auf Schwierigkeiten, da einerseits die Wirkung voriiber-
gehender Natur ist — die Quaddeln kénnen nach 8—10 Stunden wieder erscheinen
— andererseits sich die erwdhnten Nebenerscheinungen unangenehm bemerkbar
machen. Vielleicht kéme Pituitrin bei lebensbedrohlicher Lokalisation der
Quaddeln (z. B. Glottisédem) in Frage.

In diesem Sinne wére vielleicht die von HERXHEIMER und KOSTER angegebene
therapeutische Beeinflussung der Parapsoriasis durch Pilocarpin und seine
gelegentlich bei Psoriasis beobachtete Wirkung zu deuten. Wihrend noch
keine Untersuchungen iiber die Histohydrie bei Parapsoriasis vorliegen, konnte
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UrBACH bei der Psoriasis sowohl im Stratum papillare und reticulare als auch
im subcutanen Fettgewebe einen erhohten Wassergehalt feststellen. Nun bewirkt
Pilocarpin durch die spéter zu besprechende starke Wasserausscheidung eine
erhebliche Eindickung des Blutes, so da Exsudate und Transsudate (z. B. bei
Epididymitis — PERUTZ) resorbiert werden (Marrori). Nach Poursson wirkt
Pilocarpin dann noch, bei gefahrdrohender Wasserretention bei Nierenkrankheiten
und bei Herzkrankheiten mit groBen Odemen, wo die Digitalistherapie im Stiche
laBt. Es wire mithin moglich, dal durch'die Pilocarpininjektion Stérungen
des Wasserhaushaltes der Haut beseitigt werden. Die auch von FUrsT iiber-
nommene Vermutung, da Pilocarpin durch Erhéhung des gesamten Stoff-
wechsels wirkt, scheint mir nicht sehr stichhaltig, zumal FrANK und Vorr
fanden, daBl die Steigerung der Kohlensidureausscheidung beim hungernden
Tiere wahrend der Sekretion keine sehr betrichtlichen Werte (9°/,) erreicht.
Fiir die Auffassung, auch die Psoriasis versuchsweise durch exirarenale Diu-
retica, zu behandeln, wiirde die Empfehlung der Cantharidentinkiur und des
Quecksilbers (cf. Karosi) sprechen. Vom Cantharidin wissen wir, daB es, wie
das Uran, schon in Milligrammdosen eine méchtige Diurese erzeugt, deren
Wirkung sowohl renalen wie extrarenalen Einfliissen zu verdanken ist (E. P. P1cK).
Uber die diuretische Wirkung des Quecksilbers wurde schon. oben gesprochen.
Es wire eines Versuches wert, die Psoriasis mit den neuen Quecksilberdiureticis
Novasurol oder Salyrgan anzugehen.

Auch durch duferliche Applikation von Substanzen kénnen wir die Quell-
barkeit der Haut herabsetzen. HERRMANN studierte den therapeutischen Effekt
feuchter Umschlige auf flachenhafte Dermatosen. Durch Anwendung der
Umschldge erfolgt eine Kolloidkorrektur durch Quellungshemmung, ferner
erfolgt eine Gewebsentspannung durch den Gegendruck der Fliissigkeit und ein
Ausgleich der Hypotonie des entziindlichen Sekretes durch das eindringende
‘Wasser. HERRMANN untersuchte eine Reihe von Koérpern, die zu Umschlégen
verwendet werden, auf ihren entquellenden oder quellungshemmenden Effekt
und fand dabei folgende Reihe: Tannin 1°/, > essigsaure Tonerde > Bleiwasser
'(5°/,) > Borsaure (3—1°/,) > Resorcin (1°/,) > Tannin 4 Salicylsaure (1 4
0,19/, > Wasser. (Diese Reihe stimmt mit der PERUTZ-Lusrtiaschen Reihe der
Pufferwirkung dieser Substanzen iiberein.) Demnach wirkt Tannin am stirksten,
Wasser am wenigsten quellungshemmend. Beziiglich des Verhaltens des
Tannins weist RAxusiN darauf hin, daB Acidum tannicum keine Quellung
der Haut bewirkt, da die geringe chemische Affinitdt der Haut zum schwach
sauren Tannin ihre Quellungskraft tibertrifft. '

Einige dieser hier angefiihrten Substanzen wirken eiweiffdllend. So vermag
Aluminiumacetat in einer 19/jgen Losung Serumeiweill zu fillen, wihrend
diese Wirkung bei einer 4°/jigen Losung ausbleibt (FURST).

Wenn wir die hier beschriebene Wirkung des Aluminiumacetats durch die
eingangs erwidhnten Befunde ergénzen, so koénnen wir die Pharmakologie der
essigsauren Tonerde dahin charakterisieren: Durch ihren sauren pg-Wert und
durch ibre Pufferkapazitiat ist sie imstande, die Stérung des ,,physiologischen
Siduremantels der Haut* zu beheben, durch ihre eiweiBlféllende Wirkung ist
sie imstande, die Sekretion einzuschrédnken, ferner wirkt sie quellungshemmend
und als Umschlag antiphlogistisch.

Die Befunde HERRMANNs haben eine teilweise Bestéitigung durch die elasto-
metrischen Untersuchungen von ScHMIDT-LA BAUME erhalten. Er konnte bei
Quellung eine Elastizitdtsabnahme, bei Entquellung eine Zunahme feststellen.
Bei der HErRrRMANNschen Reihe fand er nur dort gleiche Resultate, wo eine
reaktive Hyperamie nicht auftrat.
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Kohlehydratstoffwechsel.

In letzter Zeit wurde dem Kohlehydratstoffwechsel der Haut groBere Be-
achtung geschenkt. Von é&lteren Arbeiten sei erwahnt, da BanG in Zucker-
belastungsversuchen fand, daf die Haut des Kaninchens 7,5—11,5%, des ein-
gefiihrten Zuckers in sich aufnimmt. PALMER fand sehr geringe Zuckerwerte
der Tierhaut (Spuren bis hochstens 0,02°/,). UrBacH und FANTL wiesen darauf
hin, daB die Methode von PALMER fehlerhaft sei und daher die Angaben PALMERs
unrichtig. Nach ihrer Mikromethode (nach dem Prinzip von HAGEDORN und
JENSEN) . fanden sie in der Epidermis des niichternen Menschen eine Glucose-
konzentration, die 45—50°/, des Blutzuckerwertes betrug. Der Zuckergehalt der
Haut fiir Tiere der gleichen Art ist ungefédhr gleich hoch (Artspezifitit), dagegen
"fiir die verschiedenen Tierarten recht wesentlich schwankend (UrBacH und
SicHER); so betrigt der Zuckergehalt der menschlichen und der Méausehaut
ungefihr die Hélfte jener des Blutzuckerwertes; beim Kaninchen, Meerschwein-
chen und der Ratte ist er gleich hoch oder etwas héher wie der Blutzuckerwert,
beim Hund dagegen wieder nur zwei Drittel desselben.

Nach Einnahme von 100 g Glucose per os steigt der Zuckerspiegel der Haut
bis auf das Doppelte. Beim kohlehydratreich genidhrten Menschen ist nach
UrBacHE und SicHER der Hautzuckergehalt hoher als beim kohlehydratarm
gendhrten Individuum. Nach Insulingaben, die beim Tier zu schweren Krampfen
bzw. Tod fiihrten, fanden UrBAcH und FaNTEL, daf die Hautzuckerdepots
nur bis zu einem gewissen Grade entleert werden kénnen.

Die Haut ist schon ohne Zuckerbelastung zuckerreicher als die Muskulatur
(Hund : Haut 67 mg?®/,, Muskel 54 mg®/,; Kaninchen: Haut 117 mg?/,, Muskulatur
55 mg%,) (UrBACH und SICHER).

Ferner konnte UrBACH zeigen, dall nach peroraler Zuckerbelastung die
»,Hautzuckerkurven stets triager als die Kurven des Blutzuckers verlaufen.
Der Hautzuckerwert kehrt zum normalen Niveau etwa 1 Stunde spéter als der
Blutzucker zuriick.

Durch die Bestimmung der Hautzuckerkurve kann man sich iiber die ,,latent-
.diabetische* Natur gewisser Dermatosen (Pruritus, Ekzem, Furunkulose,
Schweildriisenabscesse) unterrichten. Die ,,sympathikotone Blutzuckerkurve‘
(steiler Anstieg und rascher Abfall) findet sich bei Ulcera cruris, chronischen
Pyodermien, Urticaria (URBACH).

Auch die Blutzuckeruntersuchungen der letzten Zeit brachten Aufschliisse
iiber die Beziehungen des Kohlehydratstoffwechsels zur Haut. Sie erméglichen
schon im pradiabetischen Stadium diesbeziigliche Stérungen aufzudecken.
Auf Grund zahlreicher Untersuchungen schligt Rost vor, einen ,wariations-
statischen Mittelwert* als Normalwert aufzustellen. Er betrigt nach den Unter-
suchungen von L6B und MULLER 99,6 4= 1,3 mg°®/,. Rost fand ihn beim ,,diabeti-
schen Ekzematoid“ erhéht. NEuMARK und Czaczrowska fanden, daB eine
Hyperglykimie verhiltnisméBig selten Hautkrankheiten begleitet. STUMPKE
und Soika fanden erhohte Blutzuckerwerte bei 6 von 11 untersuchten Ekzem-
fillen. CampBELL und BUReESS sahen nach Belastung mit 100 g Glucose bei
einigen Hautkrankheiten verminderte Zuckerassimilation und herabgesetzte
Zuckertoleranz. Diese Befunde erhoben sie hauptséichlich bei Dermatitiden.
Klinisch zerfallen diese Dermatitiden in 2 Gruppen: Bei einer ist die Graviditit,
bei der zweiten (hauptsichlich Leute um das 50. Lebensjahr) degenerative
Verinderungen, wahrscheinlich arteriosklerotischer Natur, die Ursache dieser
Zuckerintoleranz. MerITA LoEB fand sehr hiufig Hyperglykédmie bei Dermatitis
intertriginosa. HUDELO und KoNrILsKY lassen einen urséchlichen Zusammen-
hang mit der Hyperglykdmie nur bei Furunkulose und gewissen Ekzeme gelten.
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Raymonp, Lacroix und Hapipa fanden selten bei Ekzemen Erhohung des
Blutzuckers. Dagegen spricht FisHER der Hyperglykdmie als #tiologischem
Faktor jede Bedeutung ab.

Nach Einfithrung des Insulins in die Therapie wurden eine Reihe von Haut-
krankheiten damit behandelt. Es war naheliegend, diese Behandlungsart den-
jenigen Dermatosen zukommen zu lassen, bei denen eine Dysfunktion des
Pankreas, evtl. auch anderer innersekretorischer Driisen oder auch eine Hyper-
glykdmie bestand. So wurden Pyodermien und Furunkulose damit behandelt
(STORMER, BIEBER, PI1cARD). MoONTAGUE empfahl Insulin bei Pruritus anz,
LrozozyNski bei Prurigo, ZuviriA beim Sduglingsekzem. Sichere Erfolge
sind nur ‘bei Dermatosen mit Hyperglykdmie zu erzielen (z. B. CLARK, LEvy-
FranckeL, DucourTIOUX und BRATILLON).

Im Anschluff an die Untersuchungen von NITZESOU PoprEscU-INOTESTI
und CapErivu, daBl bei dem durch totale Pankreasexstlrpamon beim Hunde
erzeugten experimentellen Diabetes eine Hypercholesterindmie entsteht, unter-
suchten CHAUFFARD, BRODIN und JovanoviTtcH den EinfluBl des Insulins auf
die Lipoide des Blutes: der normale Cholesteringehalt des Blutes wurde durch
Insulin nicht verdndert, dagegen senkte sich die Cholesterinimie sowie die
Lipamie beim schweren menschlichen wie auch experimentell am Tier erceugten
Diabetes. So sank der Cholesteringehalt des Blutes von 98° auf 28° mg?/,,
der Lecithingehalt von 1,1 g/, auf 0,3 g°,, die Gesamtlipoide von 9,36 g°,
auf 1,32 g%,, die Neutralfette von 7,4 g°/, auf 0,74 g°/,. CHAUFFARD empfahl
die Insulinbehandlung beim diabetischen, aber auch beim nichidiabetischen
Xanthom. Mit dieser Behandlung erzielte Erfolge ExemaN und WEIss, SE-
QUEIRA, GORDON und  FELDMANN, ManxDIN, Ducourrioux und PfCHERY,
Erver und ScuEPS. CHAUFFARD und BroDIN betonen, dafl Insulin nicht nur
auf die im Blute frei kreisenden Lipoide, sondern auch auf die im Gewebe
fixierten 16send einwirkt. Die experimentelle Grundlage fiir die Insulintherapie
der Xanthome brachten die Untersuchungen von LoEPER, LEMAIRE und TONNET,
die fanden, dafl die Resorption von Cholesterin durch Insulin geférdert wird:
Niaht man Stiickchen mit kolloidalem Cholesterin in einer Konzentration 1,65
.auf 1000 Meerschweinchen ins Peritoneum ein, so zeigt sich nach etwa 8 Tagen,
daB bei normalen Tieren der Titer des restierenden Cholesterins 1,16 auf 1000
betrigt. Wurden diese Meerschweinchen mit Insulin behandelt, so sank der
Cholesteringehalt nur mehr 0,84 auf 1000. LoePER, LEMAIRE und ToNNET
wiesen ferner darauf hin, dafl auch die akute Phosphorvergiftung die Resorption
des Cholesterins beschleunigt.

Mit den Befunden des resorptionsférdernden Einflusses des Insulins auf Fette
und Cholesterin decken sich die klinischen Beobachtungen, die DEPiscH iiber
lokale Lipodystrophie bei lange Zeit mit Insulin - Einspritzungen behandelten
Kranken mitteilte, und die auch von LORTAT-JACOB, LEGRAIN und PELISSIER,
CrLirFORD BARBORKA, DAvisoN, MENTZER und Du BrAy, CARMICHAEL und
GrAaHAM, PrIESEL und R. WAGNER, sowie von AVERY gesehen wurden.

Auch bei der Psoriasis vulgaris stehen die Mitteilungen iiber Stérungen des
Zuckerhaushaltes und ihrer Beeinflussung durch Insulin im Mittelpunkt der
Diskussion. Um nur einige Autoren zu nennen: FEROND sah bei 18 Fillen von
Psoriasis erhohte Blutzuckerwerte, Ravaur, BiTe und Ducourrioux fanden
bei 10 Psoriatikern 6mal Erscheinungen von Leberinsuffizienz, BLast beobachtete
bei 19 Kranken 6mal sehr niedrige Werte, 8mal Hyperglykdmie und 5mal
normale Zahlen, LoJANDER fand nur bei einem Teil seiner Psoriatiker eine
erhohte glykdmische Reaktion, BLaNco SorEr iiberhaupt nie eine Glykamie.
In jiingster Zeit haben KONIGSTEIN, GOLDBERG und RAPPAPORT an einem
grolen Material diese Frage studiert. Um genaue Werte festzustellen, haben
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KonigsTEIN und seine Mitarbeiter die Angaben von Farra, DEPISCH und
HaseNOHRL sowie von Staus, Travcorr und Lro PorLrak herangezogen:
Bei normal funktionierendem Inselorgan ruf eine wiederholte Zuckerbelastung
keinen neuerlichen Anstieg der glykdmischen Kurve hervor. Bei dieser Unter-
suchungsmethode konnten nur bei 7,5°, der Fille Stérungen des Zuckerhaus-
haltes nachgewiesen werden, so dafl KONIGSTEIN, GOLDBERG und RAPPAPORT
zum Schlusse kamen, daB eine Insuffizienz des Inselorgans wrsdchlich fir die
Entstehung der Psoriasis micht verantwortlich zu machen sei.

Entsprechend den hier mitgeteilten Ergebnissen gestaltet sich auch die
Insulintherapie der Schuppenflechte. Uber MiBerfolge berichten: GRzZYBOWSKI,
‘SoLER, LousTE, LEvy-FRANCKEL und JUSTER; bei einem Teil der Psoriatiker
Erfolge: LoJANDER, Brasi, Ravaur, BrreE und DucourTIOUX, LORTAT-JACOB,
LeerAIN und Prrissier; Riickbildungen der Psoriasis durch die Insulintherapie
erwihnen FEROND.

PerRUTz und ADLERSBERG haben versucht, durch lokale Insulinapplikation
den Kohlehydratstoffwechsel der Haut zu beeinflussen und die Regenerations-
fahigkeit derselben anzuregen. Anhaltspunkte dafiir gaben die Untersuchungen
von O. WarBURG und seinen Mitarbeitern iiber den Kohlehydratstoffwechsel
bei Tumorzellen, die den Gedanken nahelegten, umgekehrt durch Anreicherung
.an Kohlehydrat das Zellwachstum zu fordern. Ferner waren die Untersuchungen
von ADLERSBERG und OrTo PoRrRGES mafligebend, die, von dem bekannten
Antagonismus zwischen der Feft- und Glykogenleber ausgehend (ROSENFELD,
JUNKERSDORF), fiir den Menschen nachweisen konnten, dafl eine Glykogen-
Jeber die Kohlehydratassimilation viel besser durchfiihrt als eine Fettleber.
ADLERSBERG und PorcES haben ferner auf Grund der Erfahrung, daf es mit
‘Hilfe des Insulins moglich ist, Glykogen in der Leber gewissermaflen zwangs-
weise zum Ansatz zu bringen, ihre experimentellen Untersuchungen zur Grund-
lage der ,,kurativen Diabetesbehandlung® gemacht. Es konnte bei Verwendung
reichlicher Kohlehydratnahrung mit entsprechenden Insulindosen weitgehende
Toleranzsteigerung erzielt werden, die sie in erster Reihe auf eine funktionelle
Umstellung der Leber, auf die Beseitigung der Dyszooamylie (im Sinne von
NaAUNYN) zuriickfithren. ADLERSBERG und RoTH konnten schlieBlich zeigen,
daB die verdnderte Funktion der Fettleber zumindest unter gewissen experi-
‘mentellen Bedingungen auch dadurch zum Ausdruck kommt, daBl .die Leber-
‘zellen fiir Traubenzucker durchgéingig werden und ihn in die Galle durchtreten
lassen. Dazu kamen noch die schénen experimentellen Ergebnisse von HAUSLER
und O. Loewi, die in vitro nachweisen konnten, daf3 auch Gewebszellen unter
der Wirkung von Insulin imstande sind, Zucker aus der Umgebungsfliissigkeit
‘an sich zu reiflen, um ihn in einer noch nicht niher definierten Form anzusetzen.

Obige Befunde besagen demnach, daB nicht nur die Leber, sondern auch
die GQewebszellen unter der Wirkung von Insulin Kohlehydrat speichern konnen.
-Auf Grund ihrer experimentellen und klinischen Untersuchungen kamen ADLERS-
BERG.und PERUTZ zu dem FErgebnis, daBl unter dem EinfluB3 des lokal appli-
zierten Insulins eine Anderung des Zellstoffwechsels im Sinne der frither erwihnten
‘Befunde eintritt, als dessen sichtbares Zeichen eine gesteigerte Regenerations-
fahigkeit der Haut bei torpiden Ulcerationen auftritt. Die Wirkung ist rein
lokal, nicht vom Blut aus bedingt. Insulin wurde nicht vom Ulcus resorbiert,
da keine Hypoglykémie festzustellen war.

Eine Bestétigung dieser Angaben, dafl die lokale JInsulinapplikation zur
Behandlung von‘ Unterschenkelgeschwiiren herangezogen werden koénne, liegt
.von VoeT sowie von NEUMARK vor. Auch LANDSBERG konnte unter dem Ein-
fluB von subcutan aber auch lokal apphmertem Insulin ein besseres Heilen von
chirurgischen Wunden sehen.
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Uber die giinstige Beeinflussung von torpiden, therapieresistenten Ulcera-
tionen, wie sie von ADLERSBERG und PERUTZ angegeben wurden, liegen noch
Berichte vor: von Brasi, Dir, EisNER, LAPIERE und LEVAI. PETRANICH hatte
bei 10 Fallen von atonischen Geschwiiren prompte Erfolge. Recht beweisend
ist seine Mitteilung, dal er ein Ulcus der einen Korperhilfte mit verschiedenen
Mitteln ohne Erfolg behandelte, wihrend das Ulcus der anderen Korper-
hilfte unter der lokalen Insulintherapie innerhalb 8 Tagen heilte. Mit lokaler
Applikation von Insulin bei torpiden Féllen von Ulcera cruris wurden von
Bruc 4 Fille behandelt, wobei die normalen Granulationen im Laufe von
2—3 Tagen frischer waren und die Ulcera sich zu epithelisieren begannen.

Auch CHABANIER, LUMIERE und LEBERT, PAUTRIER, AMBARD, SCHMID und
Livy sowie FAURE-BEAULIEU und Davip konnten sowohl bei Diabetikern als
auch bei Nichtdiabetikern durch subcutane Insulineinspritzungen eine giinstige
Beeinflussung von Geschwiiren erzielen. Ebenso sah PERUTZ bei einem nicht-
diabetischen Falle von RaynNaupscher Gangrdn eine Abheilung durch sub-
cutane Insulineinspritzungen. NATHAN und Muxk fithren aber den Erfolg
lokaler Insulinbehandlung nicht auf das Insulin zuriick, sondern auf die
granulationsférdernde Wirkung einer gesteigerten Wasserstoffionenkonzeniration
der Insulinlésung. Demgegeniiber sei festgestellt, daBl das Insulin Wellcome, mit
welchem ADLERSBERG und PERUTZ arbeiteten, einen pg-Wert von 6,6 hatte.
Allerdings schwankte der pg-Wert bei verschiedenen Insulinen von 3,4 (Insulin
Degewop) bis 7,0 (Danisches Insulin Leo). ADLERSBERG und PERUTZ stellten
sogar in ihrer zweiten Mitteilung die Forderung auf, zur lokalen Insulinappli-
kation nur ein Praparat zu verwenden, dessen pg nahe dem Neutralpunkt liegt.

Ganz abgesehen davon, dafBl, wie frither hervorgehoben wurde, die Frage,
ob Alkalose oder Acidose granulationsfordernd wirkt (BALINT, SAUERBRUCH),
noch nicht entschieden wurde, iibte das von ADLERSBERG und PERUTZ ver-
wendete Insulin, das eine dem Neutralpunkt nahe aktuelle Reaktion zeigte
(pg = 6,6), also nur schwach sauer war, trotzdem eine epithelisierende Wirkung
aus. Die iiblichen Umschlige, die man auch sonst bei Ulcus cruris verwendet,
haben, wie PERUTZ und LusTIG zeigten, einen pyg, der zwischen 4 und 5 liegt.
Trotzdem iiben sie nicht anndhernd diesen therapeutischen Effekt aus, wie
das viel schwicher saure Insulin. Fiir die Auffassung von ADLERSBERG und
PrruTz, der spezifischen Insulinwirkung bei lokaler Applikation, einer Auf-
fassung, der iibrigens auch NEUMARK beipflichtet, konnen die Untersuchungen
von BRICKER und SuPoNIzrA herangezogen werden: Im vendsen Blute des
experimentell entziindeten Kaninchenohres findet sich mehr Zucker als in dem
des gesunden. In der Exsudatfliissigkeit des entziindeten Ohres ist mehr Zucker
als im venGsen Blut des gesunden Ohres. Der amylolytische Index im Venen-
blut des entziindeten Ohres ist grofler als der im vendsen Blute des gesunden
Ohres. Die beiden letzten Feststellungen fithren zur Annahme, dafl im ent-
ziindeten Gewebe eine verstarkte Glucosebildung aus héheren Kohlehydraten

stattfindet. Da der A’omungskoefﬁment herabgesetzt ist, kann angenommen

werden, daf der Zucker im entzundeten Gewebe nicht verbrennt.

Um so auffallender war es, daf3, da so viele Autoren mit dieser Behandlungs-
methode mehr oder minder gute Resultate erzielten, FISCHER nicht nur iiber keine
Besserung berichtete, sondern bei seinen Fillen einen schwarzen, schorfihnlichen
Belag beobachtete, so dall die Geschwiirsfliche wie veratzt aussah. Eine Er-
klarung dieser auffallenden Diskrepanz ist nicht leicht zu geben, da iiber die
FiscEERsche Beobachtung auch sonst nirgends in der Literatur weiter berichtet
wurde. Es sei aber hier betont, dafl der lokalen Insulinapplikation mehr theo-
retisch - experimentelles Interesse als praktische Bedeutung zukommt. Diese

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. V. 1. 5
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Behandlungsart ist eine viel zu kostspielige, als daf sie allgemeine Verwendung
finden konnte. Sie kann herangezogen werden, um bei torpiden Geschwiiren die
Granulation anzuregen und, wenn diese einmal im Gange ist, das Ulcus nach
den iiblichen Verfahren weiter zu behandeln. Andererseits wies DARNET darauf
hin, daB die subcutane Darreichung von Insulin (bis zu 150 Einheiten téglich)
sowohl bei chronischen Ekzemen und Acne als auch bei Furunkulose sehr
giinstige Erfolge erzielen 1aBt. Vielleicht ist die giinstige Wirkung der Wund-
behandlung mit Pankreas-Enzym-Priparaten, wie sie HIRSCHFELD, NIEDER-
MEYER, KATZ, ZADIK, ALLESCHER u. a. empfehlen, auf einen @hnlichen Effekt
zuriickzufiihren.

Fett und Fettstoffwechsel.

Der Fetigehalt der Haut spielt fiir die Pharmakologie eine nur untergeordnetere
Rolle. Es seien deshalb auch hier die diesbeziiglichen Angaben nur summarisch
wiedergegeben, wobei ich mich bei der Darstellung dieses Gebietes im wesent-
lichen an die Monographien von UN~aA (Biochemie der Haut), von E. FREUND
(Chemie der Hout) und von RoreMAN und ScHAAF (Chemie der Haut) halte.

Wir miissen zwei Arten von Fett unterscheiden: Das Fett des subcutanen
Fettgewebes und jenes der Oberhaut.

Das Fett des Unterhautzellgewebes des Menschen besteht aus den Glycerin-
estern der drei Fettsiuren Olein-, Palmitin- und Stearinsdure.

CH,0H CH, . O . C;¢H;,0
| | i Tripalmitin = C;H;0, (C;¢Hg,0),
CHOH +- 3 C,;H,,0, = CH.O0.C¢H;0+ 3H,0 Tristearin = C3H;04(C;gH;50),
[ | Triolein = CsH;05(CisHgs0)3
CH,0H CH, .0 .C;;Hy;0

Glycerin 4 Palmitinsdure = Tripalmitin.

In diesen Fetten sind also Glycerin und Fettsduren als Ester, und zwar als
Triglyceride enthalten. Nach den Untersuchungen von ErcHWALD enthélt das
Fettsduregemisch des Menschenfettes 4,9—6,3%, Stearinsdure, 16,9—21,1%,
Palmitinsdure, 65,6—86,7°/, Olsdure und 0,33 %y »Unverseifbares™. Daneben
enthilt es noch Myristinsdure (ECKSTEIN) und in geringen Mengen auch freie,
feste und fliichtige Fettsduren (Fr. HorMaNN, JAECKLE). Im Lauf des ersten
Lebensjahres erfihrt (beim Menschen) die Olsidure eine charakteristische Zu-
nahme (LANGER, KNOPFELMACHER, KNOPFELMACHER und LEENDORFF, W.LASCH).
Mit der Zunahme des Olsiuregehaltes wird das Fett fliissiger und sein Schmelz-
punkt sinkt. Die Annahme von LANGER sowie KNOPFELMACHER, dafB der
geringe Olsauregehalt fir die Entstehung des Fettsklerems bei jungen Saduglingen
von Wichtigkeit sei, wird von manchen Autoren (THIEMICH, FINKELSTEIN und
SOMMERFELD) nicht anerkannt.

Das subcutane Fettgewebe spielt eine wichtige Rolle fiir den Kochsalz-
und Wasserhaushalt. Ferner ist es, wie die Untersuchungen von Hukck zeigten,
nach den Nebennieren das wichtigste Cholesterindepot. Der Cholesteringehalt
betrigt nach HuEck und WackER 0,1279/,, nach EckSTEIN und nach CHANNON
und Harrisox 0,25%,. Der Cholesteringehalt diirfte, wie spater auseinandergesetzt
werden soll, fir das Wasserbindungsvermogen des subcutanen Fettgewebes
(nach BozENRAAD enthilt das 7—46°/, Wasser) als Emulgator von Wichtigkeit
sein. HUECK konnte zeigen, daB es bei vermehrtem Cholesteringehalt des Blutes
zu einer Cholesterinanreicherung im Fettgewebe kommt und umgekehrt, daB eine
Hypocholesterindmie eine Cholesterinverarmung des Fettgewebes nach sich zieht.

Die neuesten Untersuchungen Mra voN BUENGNERs iiber die Zusammen-
setzung des menschlichen Fettgewebes ergaben, dall sein spezifisches Gewichi
im Mittel 0,900—0,966 betragt. Es ist um so niedriger, je fettreicher und gestinder
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der Mensch ist und umgekehrt. Der Wassergehalt liegt zwischen 4,349/, und
65,41°/,. Zwischen spezifischem Gewicht und Wassergehalt besteht ein deut-
licher Parallelismus. Auch der Wassergehalt des Fettgewebes ist um so niedriger,
je fettreicher und gesiinder der Mensch ist. Innerhalb des Fettgewebes derselben
Korpergegend des gleichen Individuums konnen Unterschiede bis zu 200/,
vorkommen. Der Fetigehalt betragt zwischen 25 und 92°/,. Zwischen Wasser-
gehalt und Fettgehalt besteht ein deutlicher Antagonismus: Je mehr Wasser,
desto weniger Fett und umgekehrt. Auch NoNNENBRUCH gibt dieser Meinung
Ausdruck, indem er sagt, daBl im Korper je nach dem Erndhrungszustande
ein dauerndes Wechselspiel zwischen dem antagonistischen Fett und Wasser
bestehe. Das Fett entwickelt sich im wasserreichen Bindegewebe in verschie-
denem MafBe; je mehr sein Prozentgewicht steigt, um so mehr miisse das des
Wassers fallen und umgekehrt. v. NoorDEN erklirt die Zunahme des Wasser-
gehaltes bei Abnahme des Fettgehaltes so, dafl die zusammenfallenden Hiillen
der Fettzellen bei nahezu vollstindigem Schwund ihres Fettes kleine Mengen
eiweiBhaltiger Gewebsfliissigkeit aufnehmen und so wasserreicher werden. Der
Schmelzpunkt des Fettes liegt zwischen 17 und 42° (ScEmRMER). Der proto-
plasmatische Rest, der nach der Wasser- und Fettextraktion iibrig bleibt,
betréigt nach den Untersuchungen von BUENGNER 2,06—10,26°/,. Sie konnte
einen Zusammenhang zwischen Bindegewebsgehalt und Wassergehalt fest-
stellen. Das Verhéltnis Wassergehalt : Gewebsrest schwankt zwischen 2,33 : 1
und 5,91 : 1, bei schweren Odemen war es 13,06 : 1. :

Fremdartiges, verfiittertes Fett kann, wie &ltere Untersuchungen gezeigt
haben (fir Riibol MuNK, fiir Leinol und Hammeltalg LeBEDEFF, fiir Butter
LruBE), in den Fettdepots angehduft werden. Die Fettdepots werden durch
das resorbierte Fett direkt gespeist. PoricaARD und TRITCHEKOVITCH zeigten,
daBl die Talgdriisen unter gewissen Bedingungen imstande sind, die im Blute
zirkulierenden Fetttropfchen direkt aufzunehmen. So erklédrt es sich, daf
Talgfett in gewissen Féllen die allgemeinen Eigenschaften des Nahrungsfettes hat.

Neuere Untersuchungen iiber das Schicksal der eingefiihrten Fette zeigen,
daBl das Fett auf dem Wege zu dem Depot einerseits chemische Umwandlungen
erfahrt, andererseits von gewissen Organen aufgehalten wird (cf. GEELMUYDEN).
So wird nach Arayris und O. Frank das Walratdl in gewo6hnliches Fett und
Monoglycerid in Triglycerid umgewandelt. Aus den Versuchen von ROGER,
Bmver und LEBLANC ist ersichtlich, daB das Passieren des Lungenkreislaufes
eine Erhohung der Jodzahl fiir die Fette bewirkt?.

Der Weg der Fette vom Darm bis zum subcutanen Fettgewebe ist kein
direkter (Bopo und ScHEFFER), sondern die Fette werden in verschiedenen
Organen gestapelt. Als Stapelorgan (nicht als Fettdepots) wirkt, wie MANSFELD
zuerst beobachtete, die Lunge. Diese Féhigkeit hat auch die Leber (ZIEGLER,
Joaxxovicz und E. P. Picr) und die Milz (Koszee, LocaTerr). Die Leber
veranlafBt, wie LEATHES und MEYER-WEDEL, JoANNovIcz und Pick, LoMBROSO,

1 Die HiBLsche Jodzahl gibt an, wieviel Prozent Jod ein Fett aus einer alkoholischen
Losung bei Gegenwart von Quecksilberchlorid zu binden vermag. Die Titration erfolgt
mit einer Natriumhyposulfitlésung. Aus der Menge des dabei gebunden werdenden Jods
148t sich, in Fetten das Verhalten der vorhandenen ungesittigten Glyceride zu den kein
Jod bindenden, gesittigten Glyceriden feststellen, woraus sich dann Schliisse auf die Natur
des betreffenden Fettes ziehen lassen. Ferner beniitzt man zur Charakterisierung der
Fette: die Bestimmung des Schmelz- und Erstarrungspunkies; die Sdurezahl, welche angibt,
wieviel Milligramm Kaliumhydroxyd zur Neutralisation der in, 1 g Fett enthaltenen Fett-
sauren erforderlich sind; die Verseifungszahl (KorrsTORFER-Zahl), welche angibt, wieviel
Milligramm Kaliumhydroxyd bei der Verseifung von 1 g Fett durch die einwirkenden
Fettsduren gebunden werden; ferner die Bestimmung des ,,Unverseifbaren; dann, zur
Bestimmung der fliichtigen Fettsiuren die REIcEERT-MEISSLsche Zahl und die Bestimmung
der Acetylzahl (s. ROEMANN: Biochemie).

5*
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FREUDENBERG u. a. feststellen konnten, durch ,,Dehydrogenisation® und
,,Desatmation‘‘ einen Abbau der resorbierten Fettsiduren, worauf sie von Leber,
Lunge und Milz (Lerres) aufgenommen werden und dort wichtige Veréinde-
rungen erleiden. Die in den Ductus thoracicus gelangten Fettsiuren werden
in der Lunge zu Neutralfett synthetisiert. SCHEFFER priifte die Frage, ob korper-
fremde Fette unverindert in die Fettdepots gelangen, indem er in die Jugular-
vene von Hunden Jodipin infundierte. Aus seinen Versuchen ging hervor,
daB sich im Fettgewebe der Versuchstiere nur sehr geringe Jodmengen vor-
fanden, so daB ein Ansatz von unverdndertem Fett auszuschlieBen war.

In der Oberhaut ist das Fett in verschiedener Zusammensetzung und in ver-
schiedenen Anteilen vorhanden, so daBl von vorneherein Sekretfette und Zell-
fette zu unterscheiden sind. Den Unterschieden in der Lokalisation entsprechen
auch chemische Unterschiede. .

Es ist hier nicht der Ort, auf die zahlreichen Analysen des Oberhautfettes
niher einzugehen. Ich verweise auf die mehrfach zitierten Darstellungen von
P. G. Uxna, E. FREUND, ST. RoTHMAN und FRr. ScHAATF, sowie auf die Zusammen-
fassung von METZNER (in NAaeELs Handbuch der Physiologie) und auf die wert-
volle Untersuchung von P. LINSER.. Es sei hier nur so viel hervorgehoben, da
die Fette der Hautoberfliche, im Gegensatz zu den frither erwdhnten echten
Fetten, die Triglyceride der Palmitin-, Stearin- und Olséure sind, hauptsichlich
aus Feltsiureestern hochmolekularer Alkohole bestehen. In den Tegumentfetten
héherer Tierklassen und. des Menschen spielen daneben die. Fettsdureester
komplizierter aromatischer Alkohole, vor allem die des Cholesterins und seiner
Derivate eine groBe Rolle (zit. nach RoTHMAN und ScHAAF). RoOTHEHMAN und
ScHaAF fassen die Analysenergebnisse der Literatur folgendermafen zusammen:
,Die Hautfette der Sdugetiere und der Menschen sind im allgemeinen durch
verhédltnisméBig hohe Sédurezahlen und durch einen grofen Anteil an unver-
seifbarer Substanz ausgezeichnet. Ihre Verseifungszahlen und Jodzahlen sind
sehr verschieden. Der Schmelzpunkt des Hauttalges liegt nahe zur Temperatur
der Hautoberfliche. Demgemi wird der Hauttalg meist als eine fliissig-6lige
Masse beschrieben, die an der Korperoberfliche erstarrt.‘

Die chemische Untersuchung des Talgs ergibt, daBl in ihm, wie erwihnt,
kein eigentliches Fett, kein Fettsdureglycerinester enthalten ist, sondern ein
Gemisch von Estern verschiedener hoherer Fettsiuren mit einwertigen Alko-
holen. Es wurden hochmolekulare aliphatische Alkohole, niedere aliphatische
Fettsduren, Seifen, Phosphatide, Cholin, Cholesterin, Cholesterinderivate und
Cholesterinester nachgewiesen. Nach SCHWENKENBECHER ergeben sich folgende
chemische Daten: Der Atherextrakt ist von goldgelber bis brauner Farbe, ohne
besonderen Geruch; Schmelzpunkt 33—36° C, Sdurezahl 3, 4—7, 9; Verseifungs-
zahl 117—140; Jodzahl des Gesamtitherextraktes 54—67; Jodzahl der Fett-
sduren 36—44. Im nichtverseifbaren Anteil, der 40—45%/, des Atherextraktes
ausmacht, finden sich Substanzen, die LINSER als ,,Acetonkérper* und ,,6ligen
Riickstand*“ bezeichnet und die mit dem ,,Dermocerin“ und ,,Dermoolein‘
RomMANs identisch sein diirften. Demnach ist das Sekret der Talgdriisen kein
Cholesterinfett, es enthélt nur geringe Mengen dieser Substanz.

Vom eigentlichen Hauttalg lassen sich durch ihre Zusammensetzung die
aus den Epidermiszellen stammenden Hornfette differenzieren, die einen hoheren
Schmelzpunkt und vor allem einen hohen Cholesteringehalt besitzen. Dies ist
von physiologischer und physikalisch-chemischer Bedeutung, da die Oberhaut-
fette im Gegensatz zu den Fettsdureglyceriden mit Wasser ziemlich gut benetzbar
sind und demzufolge reichlich Wasser als Emulsion (s. S. 78) aufnehmen kénnen.
Auf diese Weise ist die Haut fiir Wasser nicht undurchgéingig und erméglicht
die extrarenale Hautwasserabgabe. In der Hydrophilie des Talges und der
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die Epidermis imprignierenden Hornfette liegt die Ursache fiir die Erhaltung
des entsprechenden Feuchtigkeitsgrades der Oberhaut. Andererseits ist der
Fettcharakter der Hautfette immerhin so weit vorhanden, da8 sie die Benetzung
der Haut erschweren, so dal Wasser von der Haut ziemlich leicht abliuft, und
daB bei lingerem Aufenthalt in Wasser die Epidermis nur allméhlich und nur
in den oberflichlichsten Schichten aufquillt (H6BER). Die Oberhautfette sind
schwer angreifbar, werden schwer von Mikroorganismen gespalten und werden
weniger leicht ranzig als die Fettsidureglycerinester.

Zu den Sekretfetten gehort das Schweilfett der Talg- und Kniueldriisen,
das Comedonenfett und das Ohrenschmalz, zu den Zellfetten das Oberhautfett,
das Hornschichtfett, das Nagelfett und die Vernix caseosa (ZUMBUSCH).

Cholesterin ist in beiden Fetten enthalten (in den Sekretfetten 1,4—2,8°/,
des Gesamtfettes, in den Zellfetten 16,1—19,69/, des Gesamtfettes). Nach Unwa
findet beim Sekretfett ein Zerfall der Cholesterinester in Fettsdure und freies
Cholesterin statt; im Zellfett erfolgt eine Bindung des Cholesterins der Stachel-
schicht an die Olsaure der basalen Hornschicht.

Eine Ubersicht iiber die Zusammensetzung der Fette ergibt umstehende
Tabelle von UNNA und Goroperz auf Seite 70. ,

Nach U~NNA und Goroprrz findet sich das Cholesterin der menschlichen
Haut hauptsidchlich in den jiingeren Epithelien, in der basalen Schicht der
Keimzellen, sowohl des Deckepithels wie der Haarbélge, der Knaueldriisen
und Talgdriisen. Etwas Cholesterin beherbergen die Bindegewebszellen der
Cutis, die Endothelien der Blutcapillaren und die glatte Muskulatur. Gar kein
Cholesterin findet sich in kollagenem und elastischem Gewebe.

In den Hornzellen ist das Cholesterin nur im Innern vorhanden. Wie bei
der Verhornung so schwindet auch bei der Verfettung der Talgdriisenzellen
das freie Cholesterin (UNxNa).

Nach EckstriN und WiLE ist der Cholesteringehalt in den obersten Schichten
der Haut sehr hoch. Er betrigt 13,5—249/, der gesamten Lipoide. Ahnliche
Zahlen gibt auch O. WaeNER an. Der Cholesteringehalt der Haut ist nicht
iberall gleich. Rorro fand, daB die Haut des Gesichtes einen hdoheren
Cholesteringehalt hat als z. B. die Bauchhaut. Bei Méannern betrigt diese
Erh6hung mindestens das Doppelte.

Nach Untersuchungen von OrT0 PORGES u. E. NEUBAUER ist Cholesterin
ein hydrophiles Kolloid, das vom Eiweil bei neutraler Reaktion in be-
stimmten Mengenverhéltnissen gefallt wird, ebenso vom Lecithin. Eine wésse-
rige Cholesterinemulsion verhdlt sich gegeniiber den verschiedenen Salzen
ganz dhnlich wie eine Mastixemulsion. Das gleiche gilt fiir sein Verhalten
gegen andere Kolloide. Lecithin kann fiir Cholesterin als Schutzkolloid wirken.
In Alkohol und Ather befindet es sich in echter Losung.

Seine Konstitution ist nicht vollig aufgeklirt. Winpavs stellt folgende
bis auf 2 Stellen bewiesene Formel auf:

CH,

H,C HdﬂbH
3V 2 /CH3

|
HC CH—CH,—CH—CH,—CH,—CH,—CH

I\ AN
H,C CH CH, CH,
|1
HC CH,
/\/
1,6 G—CH,

N7
HO CH CH
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Es ist eine weille, perlmutterartig glinzende, aus sich fettig anfithlenden
Bliattchen bestehende Masse. Cholesterin ist in Wasser unléslich, ebenso in
verdiinnten Séuren und Alkalien, leicht 16slich in Ather, Chloroform, Benzol,
in heifilem Alkohol und in Olen. RaNsom machte die wichtige Beobachtung,
daB die hamolytische Wirkung der Saponine durch Behandlung mit Cholesterin
aufgehoben wird. Diese entgiftende Eigenschaft des Cholesterins ist an das
Vorhandensein der freien Hydroxylgruppe gebunden (W. HAUSMANN, ABDER-
HALDEN und L Count): Cholesterinester sind wirkungslos. In einwandfreier
Weise gelang- dieser Nachweis WiNDAUS: Gieft man alkoholische Lésungen
von Digitonin und Cholesterin zusammen, so erhéilt man einen in feinen Nadeln
krystallisierenden Niederschlag, der aus einer Verbindung von Digitonin und
Cholesterin besteht. Das Digitonin-Cholesterid wirkt nicht mehr himolytisch.
KorLerR und ScHRUTKA untersuchten das Cholesterinbindungsvermdégen einer
Reihe anderer Saponine. Eine Proportionalitit zwischen Hémolysewirkung
und Cholesterinbindungsvermogen besteht nicht (Korrer). Sowohl zum
qualitativen als auch zum quantitativen Nachweis der Cholesterinkérper ist
die Reaktion mit Digitonin verwertbar. Sie tritt noch in 0,02°/, Cholesterin-
l6sungen deutlich ein (KorLER). Dieses von WINDAUsS angegebene Verfahren,
mit Hilfe des Digitonins das Cholesterin zu bestimmen, wurde auch fiir Mikro-
methoden umgearbeitet (IvAR BaNa). Da nur das freie Cholesterin und nicht
seine Ester mit Digitonin ausfallen, bietet diese Methode ein einfaches Mittel,
um Cholesterin und Cholesterinester zu unterscheiden und zu trennen.

Cholesterin ist ein aromatischer Alkohol, der nach Winpaus mit der Chol-
sdure und der Desoxycholséure nahe verwandt ist und mit Desoxycholsiure
verbunden in wasserlosliche Form iibergeht. Cholsdure und Desoxycholsdure
sind einbasische Séuren, die aus einem Ringsystem mit einer Seitenkette bestehen
(Wipaxp, WINDAUS).

/O """ CyoHy, . COOH

Cholesterin findet sich, wenn auch nur in sehr kleinen Mengen, in allen
tierischen Zellen. In groBerer Menge ist es im Gehirn enthalten, wo es in der
weillen Substanz etwa die Hélfte, in der grauen ungefihr den fiinften Teil der
Stoffe ausmacht (Btnz, RosENaEIM). Es ist in der Galle enthalten, aus welcher
es sich in der Gallenblase, seltener in den Gallenwegen neben den Kalkverbin-
dungen der Gallenfarbstoffe in Form von Gallensteinen abscheidet. Zum Nach-
weis des Cholesterins bedient man sich der SALRowsKischen und der LIEBER-
MANN-BURCcHARDschen Probe, sowie der frither erwdhnten WinpAUsSschen
Digitoninmethode. Uber seine Eigenschaften als Emulgator soll spiter die
Rede sein. ‘

Therapeutisch wurde Cholesterin bei paroxysmaler Hdmoglobinurie von
PrinesaEmM empfohlen. Eine Erklirung dafiir ergibt sich nach MEYER-GOTT-
LIEB aus der Beobachtung von FRIEBOES, der im Blutserum von Menschen und
Tieren eine héamolytische Substanz als regelméBigen Bestandteil gefunden hat,
die nach ihrem chemischen und physikalischen Verhalten den Saponinen sehr
nahesteht und auch wie diese durch Cholesterin entgiftet wird.

Die Untersuchungen von UNNA und GOLODETZ sowie von LINSER ergaben,
da der grofite Teil des Cholesterins und des Cholesterinester an der Haut-
oberfliche nicht von den Talgdriisen, sondern mit der Hornsubstanz abgeschieden
wird. Auch RoTEHMAN und ScHAAF sind der Ansicht, daB das mit der Horn-
schicht sich abstoBende Fett cholesterinreicher als das reine Sekret der Talg-
driisen ist. Doch hat die Cholesterinausscheidung aus den Talgdriisen eben-
falls eine Bedeutung. So konnte M. B. ScEMIDT experimentell an Tieren
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nachweisen, daB nach Uberfiitterung und Uberschwemmung der Blutbahn
mit Cholesterin die Cholesterinausscheidung durch die Talgdriisen zunimmt.

Es sei hier noch darauf hingewiesen, dafl durch Bestrahlung von Cholesterin
mit ultraviolettem Lichte dieser Kérper eine antirachitische Wirkung gewinnt
(Hess und WEeINsTOCK). Genauere Untersuchungen konnten aber zeigen,
daB sich ein absolut reines Cholesterin nicht so verhilt, sondern daB3 die erwidhnte
Eigentiimlichkeit durch eine in geringer Menge vorhandene Begleitsubstanz be-
dingt ist, die wegen ihres sehr dhnlichen chemischen Verhaltens von der Haupt-
masse nur schwer zu trennen ist. WiNnpAUs hat nun gezeigt, dafl diese Begleit-
substanz ein Ergosterin ist und daf dieses das ,,Provitamin‘ des antirachitischen
Vitamins darstellt. Fertig gebildet findet sich das Ergosterin im Mutterkorn,
in vielen niederen Pflanzen 'sowie in der Hefe. Durch Bestrahlen des Ergo-
sterins gelangt man zu einem antirachitisch auBerordentlich wirksamen Korper.

Bei der chemischen Untersuchung des Cholesterins fand LiFScHUTZ eine
Substanz, die dem unverseifbaren alkoholischen Teil dieses Fettes angehort
und die beim anhaltenden Kochen des reinen Cholesterins mit konzentrierter
alkoholischer Kalilauge bis zu 25%, vom OCholesterin entstand und die er
auch erhielt, wenn er Cholesterin mit Kaliumpermanganat oxydierte, das Oxy-
cholesterin. Weiter konnte LirscHUTZ finden, da beim Durchgang des Blutes
von der Pfortader bis zur Lebervene das Blutfett iiber 60°/, Oxycholesterin in der
Leber zuriicklaBt, ohne daBl sich nennenswerte Mengen deswegen im Leberfett
nachweisen lieBen. Er folgerte daraus, daBl es in der Leber weiter oxydiert
wird, und zwar hochstwahrscheinlich zu Gallensduren. LiFscHUTZ erbrachte
somit den Nachweis, da im Blute ein Abbau des Cholesterins erfolgt.

Bei Untersuchungen iiber die chemische Zusammensetzung des Hauttalges
fand LinseEr, daBl bei Ichthyosis, Psoriasis, ebenso bei Comedonen eine
Cholesterinvermehrung, bei Seborrhoea oleosa Verminderung des Cholesterins
und Vermehrung der Olsdure eintritt.

Unter pathologischen Bedingungen kann es zu einer Anhdufung von
Cholesterin und Cholesterinestern im Bindegewebe der Haut kommen, die
unter dem Namen Xanthom zusammengefalt wird.

Die urspriingliche Angabe von F. PinkUus und L. PIck, sowie von CHAUF-
FARD und GUY LAROCHE, daBl die Cholesterindmie die einzige Ursache fiir die
Xanthomatose wire, hat in letzter Zeit gewisse Einschrénkungen erfahren
miissen. So fanden Arzr, STEMENS, ROSENTHAL und BRAUNISCH u. a. bei ihren
Kranken mit ausgedehnter Xanthomatose keine Erhohung des Cholesterin-
spiegels im Blute. Auch bei der Kranken, die ADLERSBERG beobachtete, war
im Blute und im Duodenalinhalte nur eine geringe Cholesterinvermehrung,
vorhanden, wohl aber schied sie im Harn eine iiberméfBige Menge oberflichen-
aktiver Stoffe aus, die ADLERSBERG mit einer Stérung des Cholesterinstoff-
wechsels in Zusammenhang brachte. Andererseits findet sich eine betrdcht-
liche Vermehrung des Blutcholesterins bei den verschiedensten Erkrankungen,
ohne daf es dabei zu einer Xanthombildung kommt.

So beobachtete AMEISENOWA und LeENARTOWICZ bei Urticaria, Pruritus
senilis, Ekzem, Neurodermitis erh6éhte Cholesterinwerte, BERNHARDT und
ZALEWSKI bei Kranken mit eitrigen Entziindungen der Haut, wie staphylogenen
oder streptogenen Pyodermitiden, Furunkeln, weiter bei Gewerbedermatosen,
seborrhoischem Ekzem, Hautepitheliomen, Lupus vulgaris und erythematosus.
Dagegen sahen sie eine Senkung des Cholesterinspiegels bei Psoriasis.
~ SunDERMAN und WEIDMAN beschéftigten sich mit der experimentellen Hyper-
cholesterindmie. Durch intraperitoneale Einbringung von 0,5 Cholesterin bei
Eseln, Hunden, Katzen, Kaninchen und Meerschweinchen erzielten sie eine
mindestens 25°/jige Erh6hung des Blutcholesterinspiegels fiir ungefihr 6 Wochen.
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Dabei zeigten die Kaninchen die hochsten Cholesterinwerte, wihrend die Hyper-
cholesterindmie bei Eseln am lingsten, bei Hunden die kiirzeste Dauer aufwies.
Wapa Kamerosar studierte den EinfluB des Hodens auf den Blutcholesterin-
gehalt: Vollstindige Kastration bewirkt Anstieg des Cholesterinspiegels,
Rontgenbestrahlung bewirkt bei wiederholter Belichtung Absinken; mehr-
monatliche Lanolinfiitterung macht Hypercholesterindmie, die bei kastrierten
Tieren stdrker als bei nichtkastrierten ist. Den Zwischenzellen kommt eine
starke Fahigkeit der Cholesterinoxydation zu.

Bazin sowie MArassEz haben zuerst Cholesterinkrystalle in Xanthomen
gefunden. QUINQUADED wies 1878 als erster auf chemischem Wege Cholesterin
und Fettsduren sowie einen hohen Fettgehalt des Blutes bei Xanthomen nach.

Nach den Untersuchungen von PriNGSHEIM besteht das Xanthom zu 64,19/,
aus Olsauren Cholesterinestern mit geringer Beimischung von palmitin- und
stearinsaurem Cholesterin.

In der Hornschicht erfolgt die Cholesterinbildung auf endogenem Wege,
in den Xanthommassen auf exogene Weise durch Aufnahme fertiger Cholesterin-
ester aus der umgebenden Lymphe seitens der Bindegewebszellen (UNwa).

Unna unterscheidet in der Oberhaut Fette verschiedener Art: Die oben
beschriebenen Fette, die wahrend des Verhornungsprozesses teils aus abgespal-
tenem Glykogen, teils aus dem Cholesterin der unverhornten Stachelzellen
entstehen, und dann die wereinzelten Fetitropfchen in der Stachelschichie, die
wahrscheinlich aus Phosphatiden bestehen, da sie nicht nur mit der Ather-
extraktion verschwinden, sondern da der Atherriickstand auch die Phosphat-
reaktion gibt. Wahrend UNNA sowie LirscHUTZ der Ansicht entgegentreten,
daB die menschliche Haut ganz besonders cholesterinreich sei, und kein anderes
Organ auBler ihr einen so hohen Cholesteringehalt aufweise, fanden Eck-
STEIN und WisE, daBl der Cholesteringehalt in den obersten Schichten der
Haut sehr hoch liegt. Diese Autoren fanden, daBl das Cholesterin 13,5—249/,
der Gesamtlipoide ausmache. Im Unterhautzellgewebe betréigt der Cholesterin-
gehalt nur 0,24°/, der Lipoide.

Huzrck erblickt in der Haut ein wichtiges Sekretionsorgan fiir Cholesterin.
Auch St. Wanr kommt durch seine Untersuchungen zu dieser Ansicht und
glaubt diese Bedeutung in erster Linie den Talgdriisen zusprechen zu sollen.
Allerdings sind die Lipoidmengen, die in den Talgdriisen nachweisbar sind,
sehr gering. JAF¥Ff nimmt an, daB den Cholesterinbefunden der Talgdriise
noch eine besondere Bedeutung fiir die Erndhrung des Haares zukommt. Die
Befunde von WanL kénnen diese Annahme stiitzen, da er fand, da gerade
in den Korpergegenden, die am stdrksten behaart sind, auch die Talgdriisen
den stdrksten Lipoidgehalt -aufweisen. ABRAHAMSEN zeigte, daBl zwischen den
Lipoiden des Talgdriisensekretes und denen des umgebenden Fettgewebes
bestimmte Beziehungen bestehen, Beziehungen, von denen WALTER feststellte,
daBl bei cholesteringespeicherten Tieren die Cholesterinausscheidung aus den
Talgdriisen zunimmt. ’

Von den Oberhautfetten kommt den Phosphatiden insoferne groBere. Be-
deutung zu, als Kurr sowie KERL und UrBACH iiber eine familidre Lipoidose
der Haut und der Schleimhéute auf Grundlage einer diabetischen Stoffwechsel-
storung berichteten. Diese Kranken hatten einen latenten Diabetes und erhhten
Blutcholesteringehalt. UrBACH reihte den die Dermatose bedingenden Fett-
stoff in die Gruppe der Phosphatide ein. Die Krankheitserscheinungen, besonders
im Gesicht, gelangten unter Insulinbehandlung (3mal téglich 15 Einheiten)
weitgehend zur Riickbildung (KERL). (Als Phosphatide bezeichnet man seit
THUDICHUM eine Anzahl von dem Lecithin nahestehenden Substanzen, welche
das Radikal der Phosphorsdure enthalten: Diejenigen Phosphatide, welche
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nur ein Phosphorsdureradikal besitzen, nennt man Monophosphatide, solche
mit zwei Radikalen Diphosphatide.)
Es ist interessant, daB, wie die Untersuchungen von ELLINGER zeigten, in

der Haut noch ein pharmakologisch hoch aktiver Kérper, das Cholin, ein Spalt-
CH,CH,0H

produkt des Lecithins, vorkommt. Cholin, von der Formel l\T<((§III_-II$)3 ist
ein Athyloltrimethylammoniumhydroxyd und ist mit dem Muskarin, das ein

CH. CHOI
. Py = xl0): R . .
Oxycholin von der Formel N —\(gHg)3 ist, verwandt. Durch Erhitzen mit

Wasser zerfillt das Cholin in T'rimethylamin :

CH, .CH,.OH CH,
N<(0H3)3 + H.OH = N<0H3 + H,0 + CH,0H
OH CH, CH,0H
Cholin Wasser Trimetylamin  Glykol

Cholin hat wie Muskarin, Pilocarpin, Physostigmin u. a. eine starke para-
sympathikotrope Wirkung. Es ist ein konstanter Bestandteil tierischer Gewebe
und des Blutes und findet sich auch in manchen pflanzlichen Organen.
Pr. ELLINGER konnte finden, daB nach intravendser Einspritzung von Cholin
nur ein kleiner Teil in den Harn iibergeht, das Blut bald wieder seine normalen
Cholinwerte erreicht, die Haut aber das Cholin speichert. Wurde Cholin fort-
gesetzt injiziert, so war es mehrere Wochen nach der Einspritzung in der Haut
gespeichert, wihrend es in allen anderen Organen kaum oder nicht mehr vor-
handen war. SIEBURG und PaTzscHRKE konnten feststellen, daB die Haut-
absonderungen der Frauen kurz vor und unmittelbar nach Beginn der Menstrua-
tion einen aupferordentlich hohen Cholingehalt (im Blute 8fach, im Schweile
80—100fach vermehrt) zeigten. Nach Kraus ist die menstruelle Cholindmie
eine der Ursachen der vagotonischen Manifestationen wahrend der Menses.
Die Cholinanreicherung der Haut menstruierender Frauen hat aber nichts mit
dem von B. ScHICK supponierten ,,Menotoxin® zu tun, da frische Blumen in
Cholinlésungen nicht verwelken (Kraus, GEGENBACH). Cholin ist ein normaler
Bestandteil des menschlichen Schweilles. Seine Menge betrigt nach GEGEN-
BACH 1 mg?/,.

Uber die Menge des téiglich abgeschiedenen Hauttalges berichten die Unter-
suchungen von RosENFELD und dessen Schiiler KuzniTzKY. Sie fanden iiberein-
stimmend beim gesunden Erwachsenen etwa 2 g. Birk fand bei Kindern im
Alter von 6—10 Jahren 0,5—1 g Hauttalg im Tage. Magere Leute sondern
viel weniger Talg ab als fette, hungernde weniger als gut gendhrte (LINSER,
Kuznitzry). Nach den Versuchen von ROSENFELD sowie von KUzNITZKY ist
die Talgabsonderung lebhafter nach kohlehydratreicher als nach fettreicher
Erndbrung. (Die &lteren Angaben von KRUKENBERG und LEUBUSCHER, die
die durchschnittliche Menge des Talgdriisensekretes mit 40 bzw. 15 g angaben, ’
kénnen wegen fehlerhafter Methodik heute nicht mehr verwertet werden.)

Sehr interessante Befunde ergaben die jiingsten Untersuchungen von SCHUR
und GOLDFARB. Sie bestimmten mit einer einfachen Methode den Fettbelag
der Hautoberfliche und fanden, daB die GroBe dieses Fettbelages fiir die ein-
zelnen Individuen eine Komstante darstellt, die aber individuell sehr variabel
ist. Weiters konnten SCHUR und GOLDFARB finden, daB die tégliche Talg-
sekretion in ihrer Grofle davon abhidngt, ob das Sekret von der Oberfliche
entfernt wird, da die erreichie individuell begrenzie Fettschicht eine weitere Se-
kretion hemm¢. Auch RABBENO stellte fest, daB die Werte der Talgabscheidung
sehr konstant sind; sie sind aber von der Umgebungstemperatur abhingig.
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So ergab sich fiir die Stirne pro 1 qdm 7,64 mg (in Turin im Juli bei 25—349°)
4,68 mg bei 14—179, 4,66 mg bei 10—15 mg (Turin im November).

Erwshnt sei noch, dal das Wollfett der Schafe, dessen gereinigtes Pro-
dukt als Lanolin Verwendung findet, ein Gemenge von Talg- und Schweif3-
driisensekret ist, das sich durch den Gehalt an Isocholesterin, Oxycholesterm
und Carbaminalkohol auszeichnet.

Die Talgdriisentéatigkeit wird vom Zeniralnervensystem geregelt, wie dies
durch Beobachtung postencephalitischer Zusténde (,,Salbengesicht’) festgelegt
werden konnte. STIEFLER ist der Meinung, daf nicht das Gebiet des Linsen-
kerns, wie dies von SARBO, F. STERN u. a. angenommen wurde, das iibergeordnete
vegetative Zentrum der Talgsekretion sei, sondern die Wandungen des dritten
Ventrikels, da die zentrale trophisch-nervése Versorgung der Haut und ihrer
Gebilde auch dorthin verlegt wird. Eine besondere Innervation der Talgdriisen
ist bisher nicht nachgewiesen, doch ist sie sehr wahrscheinlich (BaB, KrEIDL,
ARLOING).

Ob eine pharmakologische Beeinflussung der Talgdriisen erfolgen kann,
ist auch fraglich Es wire anzunehmen, daB Pilocarpin die Talgsekretion
steigere, da ein vermehrter Blutzufluf zur Haut auch die Talgabsonderung
erh¢ht. Eine gegenteilige Wirkung wire nach SCHWENKENBECHER von Adrenalin
zu erwarten. BUsCHEE und FRANKEL beobachtete' bei der Physostigmin-
vergifitung an Kaninchen und Meerschweinchen eine lebhafte Sekretionssteige-
rung an den MErBoMschen Driisen.

Eine ganze Reihe von Arzneistoffen wird durch die Talgdriisen ausgeschieden,
so Jod, Brom, Antipyrin, Salwylsaure Bei der Bromacne fand KuzNITZKY
auf der Hohe der Erkrankung eine Verminderung der Talgabsonderung.

Sehr wichtige Untersuchungen iiber das physikalisch-chemische Verhalten
von Wasser und Fett auf der Hautoberfliche stammen von SCHADE und MAR-
CcHIONINI. Diese Untersuchungen gewahren Einblick in die Physiologie des
Wasserverdunstungseffektes und in das Zusammenwirken der Schweif3- und Talg-
driisen.

Die Mischung von zwei Fliissigkeiten, die ineinander nicht 16slich sind, be-
zeichnet man als Emulsion 1. Bei der Mischung von Sligen und wisserigen Fliissig-
keiten sind nun zwei Grenzfille ihrer Verteilung moglich: Entweder kann die
wisserige Losung das Dispersionsmittel und das Ol die disperse Phase bilden
(Fettemulgierung im Wasser) oder umgekehrt das Ol ist das Dispersionsmittel
und die wisserige Flissigkeit ist dann die disperse Phase (Wasseremulgierung
in Fett). Je kleiner die Fetteilchen der dispersen Phase sind, um so linger
dauert es, bis eine Entmischung auftritt. Substanzen, welche die Entmischung
verlangsamen und unter Umsténden ganz hintanhalten konnen, bezeichnet
man als Emulgatoren. Das bekannteste und wohl alteste ist das Gummi arabicum.
(Uber Theorie der Emulsionen und der Emulgierung siche W. CLAYTON, sowie
die Angaben bei der Besprechung der Salbengrundlagen.)

Bei der Fettemulgierung im Wasser besitzt dieses Emulsionssystem die
Eigenschaften einer wdsserigen Flissigkeit: Es kann verdunsten. Beim zweiten
Typus ist die Verdunstbarkeit stark herabgeseizt oder ganz aufgehoben. Nach
ScHADE und MARCHIONINI kommen auf der menschlichen Haut beide Emul-
sionsarten vor. Beim Verdunstungsprozel nimmt die Menge der wisserigen
Flissigkeit einseitig ab.

Zunéchst sei die pharmakologische Beeinflussung des subcutanen Febtgewebes
kurz erortert.

1 Unter Emulgierung versteht man die Verteilung einer gegebenen Fliissigkeit in einem
zweiten fliissigen Stadium in Form von mehr oder weniger bestéindigen Kiigelchen.'
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Der Fettgehalt des subcutanen Fettgewebes ist einer BeeinfluBbarkeit zu-
ginglich. Es sei hier, um Wiederholungen zu vermeiden, auf die oben erwédhnten
Befunde der Fettanreicherung durch Fettzufuhr verwiesen, ferner auf die alte
physiologische Tatsache, dall sowohl im pflanzlichen wie im tierischen Organis-
mus Fett aus Kohlehydraten entsteht. Traubenzucker und Lévulose konnen
das Material liefern, aus dem sich die Glyceride der Palmitin-, Stearin- und
Olséure bilden.

Experimentell ist die Bildung von Fett aus Kohlehydraten u. a. von SOXHLET
nachgewiesen worden, der an wachsenden Schweinen mit reiner Reisnahrung,
also bei Zufuhr von wenig Eiweill und fast keinem Fett einen starken Fettansatz
erzeugte. Diese chemische Uberfiihrung bedeutet eine starke Reduktion, eine
starke Entbindung von Séiuerstoff aus dem Xohlehydratmolekiil. Dies ist
durch Verfolgung des respiratorischen Gaswechsels wihrend der Fettméstung
mit Kohlehydraten deutlich ersichtlich. Wie die Synthese von Fett aus Kohle-
hydraten verlduft, ist nicht genau bekannt. Ob eine Bildung von Fett aus Eiweill
moglich ist, 148t sich nicht mit Sicherheit feststellen.

Von Medikamenten sind drei Substanzen beféhigt, Einflul auf den Fettgehalt
des Unterhautfettgewebes zu nehmen. Arsen hemmt, gleich wie der Phosphor, in
sehr kleinen Mengen die Oxydation (ONAKA), es beférdert das Wachstum, den
Stoffansatz; es uberwiegen die Assimilationsvorgdinge vber die Dissimilationsvor-
gdinge. Entsprechend dieser Verstirkung der assimilatorischen Vorginge ergab
die Untersuchung der Stickstoffbilanz eine Retention, d. h. Ansatz von Eiwei}
(IMIANTTOFF). AuBerVermehrung des Fettansatzes im Unterhautzellgewebe macht
sich die Arsenwirkung dadurch an der Haut bemerkbar, daB der T'urgor der
Haut zunimmi, die Haut soll glinzenderes Aussehen erhalten, die Haare krdf-
tiger werden (FORsT). Diese zwei Beobachtungen wiirden dafiir sprechen, daf3
kleine Dosen Arsen imstande sind, die Sekretion sowohl des Talgdriisenfettes
als auch jene des Knéueldriisenfettes zu fordern. Die Hemmung der Oxy-
dationsvorginge erklart seine giinstige Wirkung bei Psoriasis und Lichen ruber
planus. Diese Wirkung des Arsens tritt aber nur bei Verabreichung kleiner
Dosen auf. Grofere Gaben haben eine zellzerstorende Wirkung zur Folge: Man
beobachtet Gewichtsabnahme. Aus der Stickstoffbilanz ergibt sich eine Er-
héhung des EiweiBizerfalls und Schidigung von Gewebselementen, wobei ganz
besonders pathologische Neubildungen, wie maligne Lymphome, Mycosis fun-
goides, syphilitische Gummata u. a. arsenempfindlich sind. Da aber die Zellen
eine verschiedene Empfindlichkeit gegen Arsen aufweisen, so kénnen Mengen,
die auf gesundes Gewebe noch wachstumsfordernd wirken, pathologische
Neubildungen schon angreifen, so dafl die assimilatorische und dissimilatorische
Arsenwirkung oft, sogar in den meisten Fillen, gleichzeitig nebeneinander ein-
hergehen kann (MEYER-GOTTLIEB).

UNNA rechnet das Ichthyol zu den Mitteln, welche eine Verstirkung des
Panniculus adiposus herbeifithren, doch auf andere Weise wie das Arsen, indem
ndmlich Ichthyol als GefdBmittel der Haut die Widerstdinde in den Haut-
arterien beseitigen und die Hautdurchblutung verbessern soll und indem es als
»»Magenmittel” den Appetit ,,bis zur Entstehung von Heihunger anregen soll.

Durch Anregung des Appetits wirkt auch das Insulin. FALTA sowie
R. BAuER und NYIRI — ihre Befunde wurden unter anderem von VoaT, PRIESEL
und R. WAGNER bestétigt — fanden, daB bei starker Abmagerung durch In-
sulininjektionen eine betridchtliche Gewichtszunahme und Zunahme des Fett-
ansatzes auftritt. Auch das ,,Zuckerfriihstiick® iibt eine dhnliche Wirkung aus.

Das Fett der Hautoberfliche spielt als Regulator des Oberflichenwasser-
haushaltes eine physiologisch wichtige Rolle, der nicht nur lokale Bedeu-
tung zukommt: Das Hautoberflichenfett hat die Aufgabe zu erfiillen, den
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Korper vor langsamer Eintrocknung zu schiitzen. So konnte RoTHMAN in
interessanten Versuchen feststellen, daf unter Salbenbedeckung mit Vaselinum
album die nsensible Wasserabgabe der Hout auf die Hialfte des Normalen
(40—609/,), unter Pasten (Pasta zinci cum amylo) um */;—*/; sinkt. Collodium,
in atherischer Losung aufgetragen, driickt, in eingetrocknetem Zustande, die
Verdunstung um 14—20°/, herab. Streupuder (Amylum) und Gelatine zeigen
keinen EinfluB auf die insensible Wasserabgabe.

Durch die Anderung der Wasserbewegung und des Wasserstoffwechsels
innerhalb der einzelnen Hautschichten erfolgt eine Stauung in den tieferen
Lagen der Hornschichte und im Stratum spinosum, die sich bis zum Papillar-
korper fortsetzen kann. Dadurch kann es zur Quellung dieser Gewebsschichten
kommen. Andererseits bewirkt diese lokale Histohydrie, dafl, um die osmoti-
schen Verhaltnisse in den Geweben wieder herzustellen, die wasserloslichen,
der Salbe inkorporierten Substanzen in die Tiefe gelangen und so eine Tiefen-
wirkung zu entfalten imstande sind. Diese Ansicht deckt sich mit den experi-
mentellen Ergebnissen RoraMans, dall die Tiefenwirkung eines Medikamentes,
d. i. der Grad der Resorptionsférderung der Medikamente durch die Salben-
grundlage ihrem EinfluBl auf die Wasserabgabe der Haut entspricht.

Durch Behinderung resp. Hemmung der Wasserabgabe infolge kunsthcher
Einfettung kann es auch zu einer verminderten Warmeabgabe kommen, die
therapeutisch erwiinscht sein kann, unter Umstdnden aber zu unwillkommenen
Nebenwn'kungen fithren kann.

- Es sei noch darauf verwiesen, daB der Gehalt des Hautfettes an Chole-:
sterinen bei der Belichtung mit kurzwelligen Strahlen eine wichtige Rolle spielen
diirfte. Konnte doch durch die frither erwéhnten Beobachtungen der Ameri-
kaner Hrss, WrINsTock und HELMANN nachgewiesen werden, dafl durch Be-
lichtung des Cholesterins das antirachitische Vitamin D entsteht.

Wie interessant die oben erwdhnten Versuche ROTHMANs sind, so tragen
sie den physiologischen Verhdltnissen insofern nicht Rechnung, als sie keine
Riicksicht auf die physikalisch-chemischen Verhéltnisse, die frither besprochen
wurden, nehmen. Es wurde darauf hingewiesen, daB es nicht gleichgiltig
ist, ob Fett oder ob Wasser als Dispersionsmittel fungiert. Denn eine Fettschicht
auf der Hautoberflache, die sich nicht im emulgierten Zustande befindet, bildet
einerseits ein Hindernis fiir die Abgabe der eigenen Feuchtigkeit des Haut-
gewebes, andererseits ein Hindernis fiir die durch die Haut hindurchtretende
Wasserabgabe des Gesamtkorpers.

Anders vom therapeutischen Standpunkt. Wenn eine Storung im Fett-
gehalt der Oberhaut im Sinne einer Hyposteatose vorliegt, kann eine Einfettung
das fehlende Hautfett ersetzen. Indikationen in diesem Sinne bildet der Status
subeczematosus, die Pityriasis alba des Gesichtes, die Psoriasis und Hyper-
keratosen u. a., ferner wenn durch eintrocknende Medikamente oder allzu
haufige Sel_fenwaschungen eine Sprodigkeit oder Fettarmut der- Oberhaut er-
folgt.

Dagegen liegen die Verhéltnisse bei der Hypersteatose, wo es zu einer iiber-
miBigen Fettproduktion kommt, ganz anders. Es wire unzweckmiBig, bei
Krankheitszustdnden, die mit wbermdifiger Fettabsonderung einhergehen, das
Fett durch fettlosliche Mittel, z. B. Salicylspiritus, zu entfernen. Der Erfolg
wiére ein nur zeitweiser. Nach kurzer Zeit wiirde der alte Zustand wieder her-
gestellt sein. Gerade in dieser Beziehung sind die frither erwihnten Unter-
suchungen von SCHUR und GOLDFARB von Bedeutung. Konnten doch diese
Autoren finden, daBl die Menge der téglichen Talgsekretion davon abhingt,
ob das Sekret von der Oberfliche entfernt wird, da die einmal erreichte, indi-
viduell begrenzte Fettschichte eine weitere Sekretion hemmt. Ein gewaltsames
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Entfernen des Fettbelages wiirde zwar eine momentane Besserung bewirken,
aber eine erneute, vielleicht sogar gesteigerte Fettsekretion zur Folge haben.
Wenn wir also gleich nach Entfernung des Fettes durch milde Mafnahmen
(Seifenwaschung) die so gereinigte Haut wieder einfetten, bewirken wir, daB
keine iiberméBige Fettabsonderung stattfindet und bekédmpfen dadurch die
Seborrhie. Es ist klar, daf eine Besserung dieser sicherlich konstitutionell
bedingten Zustinde (ScHUR und GOLDFARB charakterisierten ja die Fett-
sekretion als individuell sehr variabel) nicht nach kurzer Zeit eintritt, und daB
es eine Weile dauert, bis ein Gleichgewichtszustand wieder hergestellt ist.

Salben und Salbengrundlagen.

Salben als Vehikel stellen eines der wichtigsten dermatotherapeutischen
Hilfsmittel dar. Konnen sie schon an sich als ,,Medikament® Verwendung
finden, so spielen sie als Medikamententriger eine bedeutende Rolle. Die richtige
Wahl der Salbengrundlage ist oft entscheidend fiir den Erfolg.

Nach GoLopETZ muB ein gutes Salbenvehikel folgende Eigenschaften haben:
1. Es muB} an und fiir sich fir die Haut moglichst indifferent, reiz-, farb- und
geruchlos, sowie haltbar sein. Zur Hintanhaltung der Zersetzung der Fette
kann man indifferente Korper der Salbe zufiigen, die diesen Vorgang verzogern
oder verhindern. Deshalb beniitzte man frither wohlriechende Zusdize, wie
Myrrha, nicht nur als Geruchskorrigentia oder Parfiims, sondern auch um das
Ranzigwerden hintanzuhalten. Die alte WiLSoNsche Zinksalbe enthélt aus
diesen Griinden Benzoeharz. 2. Das Salbenvehikel mufl die verschiedenen
Medikamente in fester oder geldster Form gleichméaBig in sich aufnehmen
kénnen, ohne ihre Wirksamkeit irgendwie zu beeintréchtigen. E. UNNA ver-
langt von einer indifferenten Salbengrundlage, daB sie bei gewohnlicher Tem-
peratur praktisch unzersetzlich und neutral ist, mit hinzugesetzten Arznei-
mitteln und Chemikalien keine chemischen Umsetzungen eingeht und in ihrer
Eigenschaft als Salbengrundlage selbst die Haut nicht schéadlich beeinfluf3t.
3. Das Vehikel muBl jeden Grad von Konsistenz annehmen konnen. 4. Die
Fettbasis muBl eine hohe Flissigkeitskapazitét besitzen. Sie mul mit Wasser
und gelosten Stoffen in hohem MaBe mischbar sein (E. UNNa).

Von den tierischen Fetten kann der Hammeltalg (Sebum ovile) wegen seiner
leichten Zersetzlichkeit nicht herangezogen werden. Schweinefeft (Axungia
porci) zeichnet sich durch iiberaus hohe Geschmeidigkeit aus, kann aber leicht
ranzig werden. Diesem Ubelstande sucht man nach einem Vorschlage von
Erasmus WiLsoN durch Benzoinieren zu beseitigen (s. oben). Ferner wird aus
dieser Gruppe von Fetten das Bienenwachs (Cera) verwendet, das ein Gemenge
von Estern, freien Fettsiuren, Wachsalkoholen und Kohlenwasserstoff ist und
dessen Hauptbestandteile der Palmitinmyricylester ist (WASICKY). Nach
THEOBALD besteht Bienenwachs ungefihr zu 7/; aus Myricin und etwa /g
aus Cerotinsdure. Beide sind unverseifbare bzw. schwer verseifbare Korper.
Auch das Walrat (Spermaceti, Cetaceum) ist ein tierisches Fett. Es besteht
aus Palmitinséurecetylestern. Das Lanolin wird aus dem Wollschweill der
Schafe gewonnen. Das wasserfreie Produkt ist eine zihe Masse, die aus
Fettsdureestern des Cholesterins, Isocholesterins und &hnlichen Verbindungen
besteht. Es zeichnet sich durch groBe Fliissigkeitsaufnahmeféhigkeit aus.
VEYRIERES empfiehlt als Salbengrundlage Pferdefett.

Von pflanzlichen Fetten kommen allein oder mit festen Fetten gemischt
in Verwendung das Olivendl (Oleum olivarum), -das Mandelol (Oleum amyg-
dalarum dulcium), das Sesamol (Oleum sesami), das Leinol (Oleum lini) u. a.
Die Kakaobutter (Oleum cacao) besteht hauptséchlich aus Tripalmitin und
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Tristearin. Sie ist bei gewohhlicher Temperatur fest, schmilzt aber bei Kérper-
wérme.

Die ,,Fette der Gruppe der Paraffine gehéren zu den fettdhnlichen Sub-
stanzen. Chemisch sind sie gesattigte Kohlenwasserstoffe, die nicht ranzig
werden, sich nicht verseifen lassen und geringe Affinitit (parum affinis) chemi-
schen Angriffen gegeniiber besitzen. Zu den Paraffinen gehort das Vaselin,
ein Weichparaffin von butterartiger Konsistenz.

VeyriErES empfiehlt Pefroleum, namentlich als ausgezeichnetes Mittel gegen
tierische Parasiten. Sein Geruch kann durch Cumarin verdeckt werden. Er
gibt folgende Salbenverschreibung an: Ol. petrol 20,0, Lanolin. anhydr. Cerae
flav. aa 10,0.

Glycerin ist ein dreiwertiger Alkohol, eine &lige, wasserklare Fliissigkeit,
die in Wasser leicht loslich ist, in Alkohol leicht, mit Ather, Chloroform und
fetten Olen nicht mischbar ist. Auf der Haut bildet Glycerin einen schliipfrigen,
nicht eintrocknenden Belag. Es ist ausnehmend hygroskopisch.

Von den festen Fetten zeichnet sich das Lanolin durch eine starke Hydro-
philie aus. LirscHtTZ untersuchte die Ursache der Wasseraufnahmefihigkeit
tierischer Fette, namentlich des Wollfettes und fand, daB sie weder durch
Cholesterin noch Oxycholesterin, sondern durch Metacholesterin bedingt sei.
Zusatz von 2°, Metacholesterin zu Vaselin erhoht dessen Wasseraufnahme-
tahigkeit auf 500—600°/,. Doch scheint auch dem Owycholesterin diese Eigen-
schaft zuzukommen, da das Eucerin nach UNnaAs Vorschligen aus 2,5—59,
Cholesterinoxydaten und 95—97%, Vaselin besteht und auch imstande ist,
bis 600°/, Wasser zu binden. o

U~NA jun. wies darauf hin, daB die den Salbengrundlagen einverleibte
chemische Substanz ganz verschieden von ihnen festgehalten wird. So gibt Adeps
suillus die inkorporierten Substanzen schnell wieder ab. Adeps lanae folgt ihm
im weiten Abstand. Vaselin hilt Medikamente mit groBer Zahigkeit fest. Um
moglichst tief in die Hornschicht einzudringen — das Ziel aller Salbengrund-
lagen —, soll man einem Fett mit hohem Schmelzpunkt eines mit beweglicherem
Schmelzpunkt hinzufiigen. Dem Wollfett wird eine groBe Resorptionskraft
durch die Haut nachgesagt, was aber, wie UNNA meint, bisher noch nicht
bewiesen ist. :

Als Kiihlsalben bezeichnet man nach dem Vorschlage UNNAs jene Salben,
deren Kiihlungseffekt auf thren Gehalt an Wasser zuriickzufiihren ist. Er macht
aber darauf. aufmerksam, daBl von zwei, den gleichen Fett- und Wassergehalt
aufweisenden Salben (I. Lanolin 30,0, Aqua 45,0 und II. Lanolin 10,0, Adeps
suillus 20,0, Aqua 45,0) nur die letztgenannte Salbe zu kiihlen vermag. FEr
zog daher den SchluB, daf es zur Auslosung einer Kihlwirkung auf der Haut
nicht auf die absulute Wassermenge im Vergleich zum Fett ankommt, sondern
darauf, in wie grofer Menge das Wasser zur Verdunstung kommt. Als Ursache
der Kiihlwirkung nimmt UNx~a die Herabsetzung der hohen Viscositit des
Lanolins durch das Schweinefett an. Nach E. Uxxa haben sich unsere Kiihl-
salben aus der alten Vorschrift des Ceratum Galeni entwickelt, welches die
Roémer aus Wachs, Mandelsl und Rosenwasser bereiteten. Ein Beispiel einer
Kiihlsalbe ist das Unguentum refrigerans oder Unguentum leniens der Arznei-
biicher (Cold cream). (Statt sinngemiB Cold cream mit ,kalter Rahm* —
Milchrahm als natiirliches Vorbild einer Kiihlsalbe — oder mit ,kiithlendem
Rahm‘ zu iibersetzen, ist der volkstiimliche Name dieser Salbe ,»Goldcreme*‘.)

Wie kommt nun die Wasseraufnahmefihigkeit des Fettes, die Hydrophilie,
zustande ¢ Es wurde schon darauf hingewiesen, daB die Mischung zweier
ineinander unléslicher Fliissigkeiten als Hmulsion bezeichnet wird. Diese
Vermengung zweier nicht mischbarer Fliissigkeiten ist ein diphasisches System,
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wobei die Fliissigkeit, die fein verteilt wird, die disperse Phase darstellt,
wihrend die zweite Flissigkeit als Dispersionsmitiel oder als geschlossene
Phase bezeichnet wird. In der Praxis handelt es sich meist um Emulsionen
von Ol oder Fett und Wasser.

Es wurde bereits erwahnt, daBl zwei Grenzfille moglich sind: Die Emul-
gierung des Fettes in Wasser (wie z. B. Milch, Majonnaise): Die Ol-Wasser-
Emulsion und der gegenteilige ProzeB: Die Wasser-Ol-Emulsion. W. OSTWALD
machte als erster 1910 auf das Vorhandensein von zwei Arten von Emulsionen
aufmerksam (Wasser-Ol-Emulsionen sind schon 1874 von SAUNDERS und 1887
von GERRAND erwihnt worden). OsTwALD wies darauf hin, da Emulsionen
gleicher Volumkonzentration aber entgegengesetzter Art, d.h. Ol in Wasser
und Wasser in Ol, ganz verschiedene Eigenschaften besitzen. Diese beiden
Emulsionsarten verhalten sich hinsichtlich der Abgabe des Wassers, wie dies
bereits bei Besprechung des Verdunstungsprozesses erwéhnt wurde, ver-
schieden. Dies ist fir die Resorptionsfahigkeit der den Salben inkorporierten
Medikamente von Wichtigkeit. Als Emulgatoren werden diejenigen Substanzen
bezeichnet, welche die labile Ol-Wasser- oder Wasser-Ol-Vermengung zu stabili-
sieren imstande sind.

Wir kennen eine grofle Anzahl von Emulgatoren, von denen die wichtigsten
sind: 1. Anorganische Elektrolyte: Salze der einwertigen Kationen: Kalium,
Natrium, Lithium, 2. Seifen, 3. feinverteilte feste Korper, 4. Stoffe, die in
kolloidaler Losung wirken: Gummi arabicum, Eieralbumin, Eigelb, Tragant,
Stérke, Hamoglobin usw., 5. Lipoide (Lecithin), 6. Galle, 7. Saponine, 8. Sterine
(Cholesterin, Metacholesterin u. &.) (zit. nach BERNHARDT und STRAUCH).

Frither betrachtete man Alkalien als gute Emulgatoren fiir Ole und Fette.
Doch konnte DonNAN zeigen, dafl sie nur dadurch wirken, dafl sie mit den in
Olen und Fetten vorhandenen freien Fettsiuren Seifen bilden. PICKERING
zeigte, daBl Seifen ausgezeichnete Emulgatoren sind. Es wurden noch keine
Versuche gemacht, um all die verschiedenen Emulgatoren nach ihrer Féahigkeit
zu ordnen, bestdndige Emulsionen herzustellen und zu erhalten. Man weill
deshalb nur ganz allgemein, dal3 gewisse Substanzen bessere Emulgatoren als
andere sind, um beispielsweise, Emulsionen von reinem Olivendl oder reinem
Mineral6l in Wasser herzustellen (CLayTON).

Die Olkiigelchen in (Ol-Wasseremulsionen haben einen Durchmesser von
10—% cm, wihrend die Teilchendurchmesser bei kolloiden Suspensionen 10—2 cm
betragen (zit. nach CLayToN); sie haben eine negative elektrische Ladung und
zeigen die BrRownsche Molekularbewegung.

Die - Bedeutung der Emulsionen in der Medizin liegt, abgesehen von der
Verdauungsphysiologie, in der Lehre von den Salbengrundlagen. Es wurde
zundchst rein empirisch gefunden, dal gewisse Fette die Eigenschaft haben,
Wasser oder wisserige Losungen aufzunehmen. Ganz besonders deutlich wurde
dies beim Wollfett (Adeps lanae anhydricus) beobachtet. Da aber das Wollfett
zum groBen Teil aus verseifbaren Fetten besteht, die also dem Ranzigwerden
unterliegen, wurde versucht, diesem Ubelstand dadurch abzuhelfen, da man
die ,,wasserbindende Substanz‘‘ einem nicht zersetzbaren Grenzkohlenwasser-
stoffe zusetzte. Und tatsichlich konnte LirscHUTZ nachweisen, daf3 die wasser-
bindende Kraft des Wollfettes an den nicht verseifbaren Teil gebunden war.
Er bezeichnete diese Substanz als ,,Fucerit. Setzte er dieses Eucerit einem
Grenzkohlenwasserstoff zu, so erhielt er ein unbegrenzt haltbares Gemisch,
das Hucerin, eine Salbengrundlage, die alle Vorteile des Lanolins besitzt, ohne
dessen Nachteile zu haben. Lirscu'Tz konnte weiter zeigen, dafl ein bestimmtes
Cholesterin, das Metacholesterin, von entscheidender Wichtigkeit fiir die wasser-
bindende Kraft des Eucerins ist. Obwohl durch Lirscuirz die Ursache der
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Hydrophilie festgestellt wurde, war der Mechanismus der ,,Wasserbindung*
noch nicht aufgeklart.

Es war das Verdienst von BERNHARDT und STRAUCH, in einer Untersuchung,
die allerdings in der dermatologischen Literatur erst jiingst durch die schonen
Arbeiten von Moxcorps beriicksichtigt wurde, dies festgestellt zu haben.
Auf Grund dieser Untersuchungen konnen wir sagen, daB das Wasserbindungs-
vermdgen (Hydrophilie) gewisser Salbengrundlagen auf einem Emulgations-
vorgang beruht, wobei die Emulsionsform, d. h. ob das Fett die duBere, geschlos-
sene oder die disperse Phase ist, in gesetzmifBiger Weise von der Natur des
Emulgators bestimmt wird (MoNcorps). Nach den Untersuchungen von STRAUCH
bestimmt die Art des Emulgators die Form, die Bestdndigkeit, die Aufnahme-
und Abgabefihigkeit der Salbe. Durch seinen EinfluB erhdlt man entweder
eine Emulsion mit Fett als disperser und Wasser als geschlossener Phase oder
umgekehrt, Wasser als disperse Phase in Ol, z. B. wenn man Wasser, Ol und
Metacholesterin zusammenbringt. Diese Mischungen koénnen sehr labil sein.
So bringt Zusatz von Brunnenwasser statt destillierten Wassers die Emulsion
Wasser - Ol - Metacholesterin zur Entmischung. Nimmt man statt Metachole-
sterin Wachs, so bleibt diese Emulsion auch bei Zusatz von Leitungswasser
stabil (STravcH). Ist das Ol in Wasser emulgiert, d. h. ist das Wasser die
geschlossene Phase, in der das Fett als disperse Phase in Form mehr oder minder
kleiner Kiigelchen verteilt ist, so bezeichnet man diese Emulsionsform als
Oa-Wa; bildet aber umgekehrt das Ol die geschlossene und das Wasser die
disperse Phase, so bezeichnet man dies als Wa-0;-Emulsion. Nach Mox-
corps stellen die gebriduchlichen pharmazeutischen Emulsionen ausnahmslos
O4-Wa-Emulsionen dar. Den Kernpunkt des ganzen Emulsionsproblems bildet
die Wirkung des Emulgators, welcher .die Stabilitit und den Emulsionstypus
bestimmt (Moxcorps). Beziiglich Theorie der Emulgatorwirkung sei auf die
Monographie von W. CLAYTON verwiesen. Durch Zusitze von emulgatorisch
gegensinnig oder stérend wirkenden Substanzen kann es zu einer Ent-
mlschung der Og-Wa-Emulsion kommen. So wird das Unnasche Unguentum
caseini durch Zusatz saurer Medikamente entmischt. Ganz allgemein gesprochen
hat alles, was einer Komponente der Emulgatoren entgegenwirkt, eine ent-
mischende Eigenschaft.

Wéhrend die allgemeinen Eigenschaften der Salben (Reizlosigkeit, Ge-
schmeidigkeit, Schmelzpunkt, Haltbarkeit) von der Wahl des Fettes abhéngen,
ist die Aufnahmsféhigkeit der Salbengrundlage fiir Wasser durch die Emul-
gierbarkeit bedingt. Da die Aufnahmsfihigkeit des Fettes fir Wasser nur
begrenzt ist [z. B. bei Leindl 5,89/, bei Cocosfett 3,6%,, bei Talg 10,89/, (zit. nach
BERNHARDT und STRAUCH)], so ist eine Salbe, die einen hoheren Wassergehalt
hat, als eine Emulsion aufzufassen. Die Emulgatoren, welche eine Entmischung
verhindern, konnen, wie erwihnt, Eiweillstoffe, Lecithine, Sterine, Harze usw.
sein. So bezeichnen BERNHARDT und STRAUCH Butter und Schweineschmalz
als Ol-Wasser-Emulsionen, bei welchen EiweiBstoffe, Lecithine usw. als Emul-
gatoren wirken, wihrend Adeps lanae eine Wasser-Ol-Emulsion ist, bei der
das Cholesterin oder andere Sterine als Emulgatoren fungieren. Durch diese
Betrachtungsweise kénnen wir uns die sonst ratselhafte Erscheinung der Hydro-
philie einzelner Salbengrundlagen, daf z. B. Vaselin durch Hinzufiigen von 29/,
Oxycholesterin oder Metacholesterin bis 600°/, Wasser aufnehmen kann, er-
kliren. Demnach ist die wasserhaltige Lanolinsalbe eine Wasser-Ol-Emulsion,
bei der ein Sterin als Emulgator dient. Wiirde aber die Bindung des Wassers
im Lanolin so erfolgen wie beispielsweise die Bindung des Wassers im Calcium-
chlorid, so wiirde das Lanolin weder Wassser noch die im Waser gelosten Sub-
stanzen an die Haut abgeben kénnen. Tatséchlich konnten nun BERNHARDT

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. V. 1. 6
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und STrAUCH feststellen, daBl die Wasserbindung an ein Fett, bei der als Emul-
gatoren Sterine (Cholesterin, Metacholesterin usw.) fungieren, dann erfolgt,
wenn die Bedingungen zur Emulsionsbildung gegeben sind.

Bei dem bekannten Brandliniment (Oleum lini Aqua calcis 84 partes aequales)
verseift das schwach alkalische Kalkwasser einen Teil des Leinoles, wodurch
das iibrige Ol in Emulsion gehalten wird; dabei dient die Leinélseife als
Emulgator.

Die Feststellung des Emulsionstypus ist keineswegs immer einfach. Es
erfolgt dies durch Indicatoren, z. B. Methylenblau, Scharlachrot, Sudan. Die
Nilblausulfatfirbung nach Kawamura hat den Vorteil, da sie, wie dies Mox-
CORPS betont, Anhaltspunkte qualitativer und quantitativer Natur iiber das
Vorkommen von Neutralfetten (rot), Fettsduren, Seifen (blau), Cholesterin-
estern und Cholesterinfettsduregemischen (rétlich-violett) an Hand ihrer Poly-
chromie zu geben vermag. Sehr genaue Resultate bietet die Priifung der elektri-
schen Leitfihigkeit nach Crayron: Die Way-O-Emulsionen zeigen praktisch
keinen Stromdurchgang, wihrend die O4-Wa-Emulsionen den Strom durch-
lassen.

Moxcores stellte bei einer Reihe von wasserhaltigen Salben den Emulsions-
typus fest:

Wassergehalt in Vol.-%/,

Salbe . bezogen auf Wirksamer Emulgator
die den

Gesamtemulsion| Fettanteil

" A. Wasserhaltige Salben vom Typus der Waq-O-Emulsion.

Adeps lanae hydrosus . . 25 33,3 Cholesterinverbindungen

Lanolinum c. aqua (Ph.G.) 27 36,9 »

Eucerinum c.aqua . . .| - 50 100 Metacholesterin (Eucerit
LipscHUTZ)

Ung. molle. . . . . .. 25 33 Wollfettkomponente

Ung. leniens . . . . . . 25 33,3 Wachsbestandteile
(Myricin)

Pasta Zinci moll. UNnNa . 28,5 40 Seifenwirkung

Ung. neutrale . . . . . . 30 42,8 Wollfettkomponente

B. Typus der Oq-Wa-Emulsion.

Ung.caseini . . . . . . 57 73,6 Natrium-Caseinat

Pasta cerata . . . . . . 60 66,6 Seifenwirkung

Milkuderm . . . . . . . 152 — Lecithin, Casein ?

Physiol C . . . . . .. 70 — An Polysaccharide gebun-

denes Quellungswasser;
Emulgator ?

Dazu bemerkte noch Moxcorps, daB die Emulsionsform der Salbe nicht
nur vom HEmulgavor, sondern auch von der Salbenbereirung abhingig ist, wobei
Schmelztemperatur, Art der Emulgierung, rasche und langsame Abkiihlung
bzw. Erstarrung von Wichtigkeit sind.

Beziiglich Kuihlwirkung stellte MoNcorps fest, daf in erster Linie die in Form
einer Oq-Wa-Emulsion vorliegenden Salben und Linimente kiihlten, daB aber
auch einigen Wag-O-Emulsionen eine Kiihlwirkung zukommt, z. B. Pasta
Zinci mollis, Unguentum leniens. Fein dispergierte Way-O-Emulsionen (Lano-
linum cum aqua, Eucerinum cum aqua) lassen einen Kiihleffekt vermissen
(MONCORPS).

Die Wirkung einer in Form von Wag-O-Emulsion vorliegenden Salbe kann
je nach der Stabilitit der Emulsion und der Applikationsweise eine doppelte
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sein: Bei konstanten stabilen Emulsionen ist bei Auftragung in dicker Schicht
und bei geniigend langer Einwirkungsdauer die Wirkung mit der eines
impermeablen feuchien Verbandes vergleichbar, bei labilen Wag-O-Emulsionen
dagegen ist unter gleichen Bedingungen die Wirkung einer O4-Wa-Emulsion
gleichzusetzen und mit einem permeablen feuchten Verband vergleichbar
(MoxcoRPs).

ZARARIAS befaflite sich mit kolloidchemischen Salbenstudien. Er wies
darauf hin, daB kiinstliche Membranen keinerlei Fette und Ole durchlassen.
Sogar porose Porzellanplatten mit einer groBen Durchlaufsgeschwindigkeit
fir Wasser sind fir Fette undurchlissig. Er untersuchte zuerst die Wasser
aufnehmenden Salbengrundlagen auf ihre Beschaffenheit und fand, daBl z. B.
Lanolin das Wasser in Form von feinen mikroskopisch sichtbaren Trépfchen
aufnimmt, dagegen nicht imstande ist, das Wasser durch Quellung aufzunehmen.
Legt man Lanolin in Wasser, so vergrofilert es nicht sein Volumen. Lanolin
und jene wasserhaltigen Salbengrundlagen, welche das Wasser in mikroskopisch
sichtbaren Tropfchen enthalten, sind also nicht quellungsfahig, nach ZAKARIAS
also auch nicht resorptionsféhig. Demgegeniiber nehmen z. B. die Polysaccharid-
salben (Glycerin-Stérkesalben, Traganthsalben, ,,Physiol*) betrichtliche Mengen
von Quellungswasser auf, sie vergroBern also ihr Volumen, wenn man sie ins
Wasser legt. Nun enthalten die Polysaccharidsalben als Weichmachungsmittel
Fettbestandteile. In diesem Falle ist aber das Fett im Polysaccharidgel mikro-
skopisch sichtbar fein verteilt (ZaAkarias). Er empfahl eine Salbengrundlage
(,,Physiol*‘1), die in Wasser loslich, daher sehr resorptionsfihig ist, neutral
reagiert und die in sie gebrachten Arzneien fein dispers auflost. Nach
ZARARIAS’ Angaben vereinigt sie die physikalisch-chemischen Eigenschaften
der wisserigen Losungen mit denen der fetten Salbengrundlagen.

Allerdings sind die kolloidchemischen Untersuchungen an kiinstlichen
Membranen nur bis zu einem gewissen Grad fiir die Physiologie und Pharma-
kologie verwertbar. Die lebende Haut reagiert anders als die Dialysierhiilsen
und Kolloidfilter der Modellversuche. Es war daher sehr zu begriilen, daB
MoxcorPs von neuen Gesichtspunkten aus iiber die Resorption salbeninkor-
porierter Medikamente durch die menschliche Haut berichtete. Er konnte
bei Untersuchungen der Salicylsduresalben finden, daB aus den fett- bzw.
ungesdttigten Kohlenwasserstoffgrundlagen die Resorption gegeniiber den
wasserbindenden bzw. wasserhaltigen Grundlagen zuriicktritt. Aus der El-
minationskurve ergibt sich, daB am meisten Salicylsdure aus Physiol C und
Eucerin, am wenigsten aus Schweinefett, Zinkpasta und Vaselin resorbiert
resp. eliminiert wurde. Auch beziiglich pharmakologischer Wirkung konnte
er dhnliche Verhéltnisse erheben. ,,Wéhrend bei Adeps suillus erst bei einer
Konzentration von 15%, eine Keratolyse auftritt, ist diese bei Eucerin und
Physiol C bereits bei 1°/, Konzentration zu beobachten.” Ebenso verhielten
sich Schwefelsalben mit verschiedenen Grundlagen beziiglich Hohe des Schwefel-
spiegels im Serum und Schwefelbilanz im Harn. Beziiglich Wirkung konnte
Moxcorps eine umgekehrte Reihenfolge wie bei den Salicylsdureversuchen
beobachten (s. spater S. 96).

1 Physiol ist nach den Angaben von ZarARIAS ein Mischkolloid, besteht aus Polyosen
und hat einen Zusatz nicht ranzenden Fettes (Physiol A ist fettlos, Physiol B enthalt 30/,
Physiol C 50°/, Fett). AuBerdem hat es einen Zusatz ,,sogenannter Minimum-Ionen* (Fe,
Na, Ca, Cl). Physikalisch-chemisch sind die Physiol-Priparate nach den Untersuchungen
von Moncorps Og-Wa-Emulsionen, bei der das Wasser als geschlossene Phase molekular
an den Pflanzenschleim in Form von Quellungswasser gebunden ist. Die Reaktion der
Phys}ilolpréiparate ist amphoter. Sie vermogen weiteres Wasser durch Quellung auf-
zunehmen.

6*
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Pasten.

Mischungen von Puder und Fett bezeichnet man als Paste. Bekannt ist
die Lassarsche Zinkpaste, die aus Zinkoxyd, Mehl und der doppelten Menge
Vaselin mit einem kleinen Zusatz von Salicylsdure besteht.

Aus ihrer Zusammensetzung ergibt sich auch ihre pharmakologische Wirkung :
Der Fettgehalt ermoglicht das Aufsaugen von Fetten durch die Hornschicht,
hilt wisserige Hautsekrete teilweise zuriick und erhilt die Haut geschmeidig.
Durch den Gehalt an pulverférmigen Bestandteilen ist die Pasta pords und
bewirkt durch Capillarattraktion eine Aufsaugung der Sekrete. Infolge des
Pudergehaltes sind Pasten permeabler als Salben und haben daher eine geringere
Tiefenwirkung. Der Hauptvorzug gegeniiber Salben ist der, daB8 Pasten mit
Puder kombiniert aufgetragen, einen reizlosen, fetthaftenden Uberzug bilden,
der auch von empfindlicher Haut und bei irritablen Dermatosen im allgemeinen
gut vertragen wird.

Pasten nehmen auch, wenn sie mit Fett gesittigt sind, noch viel Wasser auf,
wirken also in dieser Beziehung wie die Puder; nur haben sie den Vorteil, da
sie die Hornschicht etwas einfetten, andererseits besitzen sie eine stark ein-
trocknende Kraft.

Auf Grund seiner Untersuchungen, daBl Methylenblau und Eosin nicht in
Pasten eindringt, spricht VEYRIERES, im Gegensatz zur landldufigen Meinung,
den Pasten Permeabilitit und Adsorptionskraft ab. Auch PERcIvVAL kommt
auf Grund seiner Versuche zu einer dhnlichen Ansicht.

Satriano stellt die Forderung auf, daB fiir die Behandlung von Wunden
eine vollkommene Sterilitit der verwendeten Pasten notwendig sei. Da sie
fand, daB sich die Lassarsche Paste hauptsichlich deshalb nicht sterilisieren
148t, weil sie pflanzliche Stérke enthélt, die sich bei den zur Sterilisation erforder-
lichen Hitzegraden zersetzt, wihrend die Paste selbst in ihre einzelnen Bestand-
teile zerlegt wird, daher eine aseptische Sterilisierung der Pasten unmdglich
ist, schlug sie vor, den Pasten 2—59/, Chloramin zuzusetzen.

Um aus einer Kiihlsalbe eine Kiihlpaste zu machen, beniitzt man die Eigen-
schaft des Unguentum leniens, eine recht betrdchtliche Menge Puder auf-
zunehmen. Magnesiumcarbonat hat vor anderen mineralischen Pudern den
Vorzug &uBerster Feinkornigkeit und Weichheit. Es kann so viel Wasser
aufnehmen, daf} es allein die Grundlage fiir eine Kiihlpaste abgeben kann, auch
wenn das Fett keine hydrophilen Eigenschaften aufweist. Man kann mittels
Magnesiumcarbonat sogar Vaseline als Kiihlpastavehikel verwenden, und zwar
bediirfen je zwei Teile Vaselin und Wasser nur eines Teiles Magnesium-
carbonats (E. UNNA): Magnes. carbon. 5,00, Vaselin., Aqua aa 10,0. Bei der
Zubereitung dieser Pasta ist darauf zu achten, daB das Magnesiumcarbonat
mit dem Wasser zu einem Brei verrieben wird, worauf erst Vaselin hinzu-
gefiigt werden kann, da sonst die Mischung nur unvollkommen ausfallt.
Eine ausgezeichnete Kiihlpaste ist UnNas Pasta Zinci mollis (Ol lini, Aquae
calcis 33 20, Cret. Zinc. oxydat. aa 30).

Seifen.

Unter den Mitteln, welche die Entfernung des Oberhautfettes veranlassen,
wurde die Seife genannt. Wie leicht die chemische Definition der Seifen ist —
krystallwasserhaltige normale fettsaure Salze —, so schwer ist es, ein einheit-
liches. Bild ihres Wirkungsmechanismus zu bekommen. FrANzZ HOFMEISTER
erkannte als erster die kolloidchemische Natur der Seifen. Beziiglich genauerer
kolloidchemischer Angaben sei auf die Untersuchungen von MarTIN, H. FISCHER
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und auf die Arbeiten von SPRING, GEPPERT und LIESEGANG verwiesen, deren
Ansichten hier kurz wiedergegeben seien.

Bekanntlich unterscheidet man zwischen den mehr weniger harten Natron-
seifen und den weicheren, fast salbenartigen Kaliseifen. Fir medizinische
Zwecke werden die Seifen, die Medikamententrager sind, wie z. B. Schwefel-
oder Teerseife, fast ausschlieBlich aus Natronseifen hergestellt.

Jede Seife besitzt ein bestimmtes Wasserbindungsvermigen, das sowohl
vom metallischen Radikal als auch von der Fettsdure abhéngig ist. Nach den
Untersuchungen von M. H. FiscHER nimmt das Wasserbindungsvermogen
bei Seifen, die aus verschiedenen Fettsiuren hergestellt werden, in den héheren
Gliedern einer gegebenen Reihe zu.

Bei der raschen Lésung von Seife in Wasser haben wir es mit einem kom-
plizierten System zu tun, mit einer Dispersion zweier Stoffe, die gegenseitig
ineinander 16slich sind: Seife in Wasser, Wasser in Seife. Eine feste Kernseife
stellt an sich schon eine kolloidale Losung von Wasser in Seife dar. Bei Zu-
nahme der Wasserkonzentration riicken die das Dispersionsmittel bildenden
Seifenteilchen weiter auseinander, wodurch schlieBlich ein Seifengel entsteht.
Die medizinischen Seifen sind mehr oder weniger reine Neutralseifen. Doch
zeigen sie — Phenolphthalein als Indicator beniitzt — eine alkalische Reaktion,
da sich neben den Molekiilen saurer fettsaurer Salze noch frei OH-Ionen vor-
finden. Kionka konnte feststellen, da Kernseife mehr gebundenes Alkali
enthalt als die von ihm untersuchten Mineralsalz-, Schwefel-, Ichthyol- und
Herbaseifen.

Ein Charakteristicum der Seife ist die Schaumbildung und die Schaum-
haltigkeit. Schaum ist eine Austreibung von Gas in Fliissigkeit. Eine Seifen-
blase ist eine fliissige Oberflichenhaut zwischen zwei Gasphasen (BECHHOLD).
Infolge der Oberflichenspannung nimmt sie die kleinste Oberfliche, namlich
die Form einer Kugel an. Seifenschaum ist eine groBle Zahl kleinster zusammen-
gedrangter Seifenblasen. Schaumhaltigkeit ist die verschieden groBe Haltbar-
keit des Schauwmes. Die Schaumhaltigkeit ist fiir die therapeutische Wirkung
von Wichtigkeit. Schaumbildung und Schaumhaltigkeit werden vom ,,Fiillungs-
mittel (der evtl. medizinische Zusatz zu den Seifen) beeinfluflt.

Die Wirkung einer Seife ist reinigend und desinfizierend. Die desinfizierende
Wirkung deckt sich zum groPen Teil mit-ihrer reinigenden. Frither war man der
Meinung, daB diese Wirkungen der Seife dem Freiwerden von Alkali bei Auf-
16sung von Seife in Wasser zuzuschreiben sei. Doch kénnen ganz wenig al-
kalische Seifen eine ausgezeichnete Waschwirkung entfalten. Die reinigende
Wirkung der Seife ist eine Funktion der Schaumbildung, also abhéngig vom
Emulsionsvermaigen.

Uber die Desinfektionskraft der Seifen sind die Untersuchungen von
RE1CHENBACH von groBier Bedeutung. Die Desinfektionskraft einer Seife ist
um so gréfer, je stirker die Seife in wdsseriger Losung hydrolysiert wird. Sie
beruht auf der Wirkung der bei der Hydrolyse entstehenden sauren fettsauren
Salze, die durch die Wirkung der gleichzeitig freiwerdenden Alkalimengen
erheblich verstirkt wird. Es tritt dabei nicht nur eine Addition, sondern eine
Potenzierung der Desinfektionskraft ein, wobei noch zu beriicksichtigen ist, daf
die sauren fettsauren Salze stark lipoidloslich sind und daher leicht und schnell
in Affinitit zu den Lipoiden der Bakterienzellen treten kénnen. Wichtiger
aber als die Lipoidaffinitit ist die mechanische resp. physikalisch-chemische
Entfernung der Keime von der Haut.

Hamprn untersuchte an Typhusbacillen und Staphylococcus aureus die
Desinfektionskraft von Phenol, Metakresol, Butylphenol, Hexylresorcinol und



86 A. PEruTz: Die Pharmakologie der Haut.

dhnliche Substanzen, wenn sie mit Natriumoleat, Natriummyristat, Natrium-
palmitat, Natriumstearat, Kaliumpalmitat und Kaliumstearat zusammen-
gebracht wurden. Er konnte immer eine Abschwichung der keimtétenden
Wirkung durch die beigefiigten Seifen feststellen. Nach Hampirs Meinung ist
es unmoglich, eine keimtotende Seife durch Hinzufiigen einer geringen Menge
phenolhaltiger Stoffe herzustellen. Die Seife diirfte die Phenolverbindungen
an sich reiBen und so die bakterientétende Wirkung des phenolhaltigen Wassers
abschwéchen.

Fiir die Wirkung der medizinischen Seifen ist, wie KioNka hervorhebt,
wichtig, daB die den Seifen zugesetzten therapeutischen Substanzen in duferst
feiner Verteilung bei der Losung der Seife auf der Haut in Wirkung treten oder,
wenn sie unléslich sind, in duBerst feiner Verteilung auf der Haut zur Aus-
fdllung gebracht werden. Da es sich bei den nunmehr entstehenden Desinfek-
tionswirkungen der in der Seife enthaltenden Desinfizienzien um Oberflichen-
wirkung handelt, so wird die Desinfektionskraft eine besonders hohe sein, wenn
die betreffenden wirksamen Stoffe in der Seife und deren Losungen in kolloidem
Zustand feinst dispergiert sind (KIONKA).

Die Theorie der Seifenwirkung fullt auf den Untersuchungen iiber die Ad-
sorption. Nach SPRING spielt die Adsorption der Seife oder deren Spaltungs-
produkte auf den Schmutzteilchen die Hauptrolle. Nach GEPPERT ist die A4d-
sorption der Seife auf dem zu reinigenden Korper viel stirker als die auf den
Schmutzteilchen. Die Korperoberfliche wird durch die Seife adsorptiv gesdittigt,
wodurch bewirkt wird, dal sie die Schmutzteilchen nicht mehr festhalten
kann. Nach LiesecaNe dirfte sowohl die SpriNasche Erklirung als auch die
GepperTsche Theorie gleichzeitig Bedeutung haben. Daneben darf aber auf
die Schaumwirkung nicht vergessen werden. Uber die pharmakologische
Wirkung der Seifen berichtete in letzter Zeit RaBBENO, der experimentell
feststellte, dall die toxischen Wirkungen der Seife (Hamolyse, gerinnungs-
hemmende Wirkung) auf die sich abscheidende Fettsaure zuriickzufithren ist.

Eiweifistoffe.

Es sei hier iiber die Hiweifistoffe der Haut nur so weit berichtet, als es fiir
die Pharmakologie der Haut von Wichtigkeit ist. Chemische und physio-
logisch-chemische Angaben findet man bei E. FrReuxD, UrBacH, P. G. UNNA
und RoTHMAN und ScrHAAF. Die wichtigsten physiologisch-chemischen Kennt-
nisse verdanken wir UNNA und seinen Schiilern. Sie setzen groBle chemische
Kenntnisse voraus, weshalb UNNas so wichtige biochemische Untersuchungen
so schwer Allgemeingut der Dermatologen werden konnten,

Die wichtigsten Eiweillbestandteile der Haut sind das Albumin, Globulin,
Mucoid, Elastin, Kollagen und das Keratin.

Mc LaveeLIN und THEISS geben folgende Zusammensetzung der Haut
beim Stier, Kuh und Kalb, bezogen auf das Frischgewicht der Cutis in Pro-
zenten an (zit. nach UrBACH):

Stier Kuh Kalb
Albumin und Globulin . . . . . . 0,70 0,27 1,87
Mucoid . . . . . . . . .. ... 0,16 0,13 0,23
Elastin . . . . . . . ... ... 0,34 0,10 0,02
Kollagen . . . . . . .. .. .. 33,20 32,16 30,80
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Albumin ist 16slich in Wasser, Globuline konnen salz- oder wasserléslich sein;
ihre Losungen koénnen durch Hitze gefdllt werden. Beim Sittigen ihrer
neutralen Losung durch Ammonsulfat werden sie gefallt.

Die Mucoide gehéren zu den phosphorfreien Glykoproteiden. Sie lassen
sich in Eiweifstoffe und Kohlehydrate zerlegen und sind durch einen niedrigen
Stickstoffgehalt und auch niedrigen Kohlenstoffgehalt ausgezeichnet. Die
Mucoide sind loslich in halbgesattigter Calciumhydroxydlésung und beim
Neutralpunkt durch Essigsdure daraus fillbar. Als Chondroproteide bezeichnet
man solche Glykoproteide, die bei der Hydrolyse Eiweill und eine kohlehydrat-
haltige Atherschwefelsiure, die Chondroitinschwefelsiure, liefern. Zu dieser
Gruppe gehort das unter pathologischen Verhiltnissen auftretende Amyloid,
das sich abweichend von den anderen Eiweilkorpern mit Jod farbt, die Xantho-
proteinsdurereaktion gibt, sowie die Reaktion von MILroN und ADAMKIEWIC.
Fir die Dermatologie ist dieses Glykoproteid insofern von Interesse, als in
letzter Zeit hauptsichlich durch GuTMANN, FREUDENTHAL und namentlich
durch KONIGSTEIN der Amyloidablagerung im Integument besondere Auf-
merksamkeit geschenkt wurde. Das mit Alkali extrahierbare Eiweifl des Coriums
(Coriomucoid) hat alle Kennzeichen der Mucoide (vax Lier). Es enthilt
die Glukothionsdure, eine mit Kohlehydraten esterartig verbundene Schwefel-
sdure, die mit der Chondroitinschwefelsdure verwandt ist (LEVENE).

Das Elastin ist der Hauptbestandteil der elastischen Fasern im Binde-
gewebe der Haut, in Sehnen, Béndern,  Gefiflen usw., ein in Wasser,
Alkohol und Ather unléslicher Eiweilkérper, der von Laugen nur unter Sieden
und auch von konzentrierteren Sduren nur unter Erwirmen gelost wird. Ela-
stin enthalt sehr geringe Mengen basischer Aminosiuren (Arginin, Histidin,
und Lysin), woraus der saure Charakter des Elastins resultiert, dafiir enthalt
es reichlich reduzierende Aminosduren (Leucin, Phenylalanin, Tyrosin). In
diesen reduzierenden Substanzen im Elastin sieht UNNA nicht nur die chemi-
schen Isolierungen der Hauptbestandteile des Eiweilles, sondern die Représen-
tanten der in der Haut fortwihrend vor sich gehenden Umwandlungen resp.
Verhornungsprozesse.

Die Hauptmasse der Hautproteine bildet, wie aus der Tabelle von
Mc LaveeLIN und THEISS ersichtlich ist, das Kollagen. Es ist das chemische
Substrat der kollagenen Fasern und ist der Hauptbestandteil der Bindegewebs-
proteine. Nach ROSENTHAL macht das Kollagen in der Hundehaut (Epidermis
-+ Haare 4 Cutis) bis 629/, in der Kalbshaut bis 59°/, der Gesamteiweile aus.
Das Kollagen verschiedener Gewebe hat nicht ganz dieselbe Zusammensetzung
(HAMMARSTEN, SCHRODER und PAESSLER). Beim Erhitzen mit Wasser, leichter
bei Gegenwart von ein wenig Sdure geht es in Leim iiber. Kollagen ist unlos-
lich in Wasser, Salzlosungen, verdiinnten Siuren und Alkalien, quillt aber in
verdiinnten Sduren auf. Die Beobachtung, dafl es vom Magensaft gelost wird und
sich in Pankreassaft 16st, wenn es vorher mit Séure behandelt oder mit Wasser
iiber 700 C erhitzt wurde, stammt von KuNE und EWALD aus dem Jahre 1877.
Nach HormersTER kann Leim durch Erhitzen auf 130° C in Kollagen riick-
verwandelt werden, so dall man das Kollagen als das Anhydrid des Leims
auffassen kann (HorMmEISTER). In einer Losung von Tannin, Eisenvitriol
(Lobhgerberei), Sublimat, Formalin schrumpft es und ist der Féulnis dann
nicht mehr ausgesetzt (Ledergewinnung). Nach HormEeIsTER ergibt die Ele-
mentaranalyse des Kollagens 50,75 C, 6,47 H, 17,86 N, Schwefel und Sauer-
stoff 24,92. Nach Uxwa iiberwiegen beim Kollagen die basischen Aminosiuren
Arginin, Lysin und Histidin und halten den Sduren Glykokoll, Glutaminsiure,
Leucin, Phenylalanin, Prolin und Oxypyrrolidincarbonsiure die Waage. Da-
her hat das Kollagen zu den bastschen Farbstoffen keine Affinitit, wohl aber
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zu den sauren (Orcein, Sdurefuchsin).. Nach Uxwa ist das Kollagen das al-
kalische Produkt der Bindegewebszelle, wie.das Keratin das saure Produkt
der Stachelzelle des Deckepithels ist.

Das Keratin ist der Hauptbestandtell des Horngewebes und gehért zu den
Proteiden. Keratin ist unléslich in Wasser, Ather und Alkohol, wird beim
Erhitzen auf 180—200° C gelost, ebenso in Lauge beim Erwidrmen. Die Kera-
tine der Hautgebilde geben die Xanthoproteinsidure- und MriLLoNsche Re-
aktion. Sie sind durch ihre mehr oder weniger grofe Widerstandsfahigkeit
gegen Verdauungsfermente und durch ihren hohen Schwefelgehalt (P. Mo=R)
gekennzeichnet. Der Schwefel ist wenigstens zum allergrofSten Teil locker
gebunden und seine Hauptmasse tritt bei Einwirken von Alkalien (als Schwefel-
alkalien), ein Teil sogar beim Sieden mit Wasser aus. (Durch Bleikimme kann
bekanntlich lichtes Haar schwarz gefdrbt werden.) Keratin ist keine einheit-
liche chemische Substanz, so dafl es zweckméBiger ist, von Keratinen (Grund-
substanzen der verhornten epitheloiden Gebilde) zu sprechen (E. STrAUSS).
Das Gemeinsame der Keratine ist die Tatsache, daf§ sie als periphere Gebilde
des Organismus von Fermenten, Siuren und Alkalien schwer angegriffen werden
und daB sie als Ganzes betrachtet einen sehr hohen Gehalt an Leucin, Cystin
und Tyrosin aufweisen. So nimmt UnNa dreierler verschiedene Keratine an,
die zwar in ihrer elementaren Zusammensetzung der aller Eiweillkorper ent-
sprechen, aber verschiedene chemische Eigenschaften zeigen.

Die Elemeritaranalysen der verschiedenen Autoren (UNNA und GOLODETZ,
SCHERER, STRAUSS, COENHEIM) stimmen beziiglich C (51,04°/,), H (6,76°/,) und N
(16,98%,) im wesentlichen iiberein. Dagegen wird der Schwefelgehall variabel
angegeben (cf. UNnA und GoLropErz). Der Haupttriger des Schwefelgehaltes
ist eine Diaminosdure, die Diaminothiomilchsédure, das Cystin. Nun enthalten
Menschenhaare viel mehr Cystin als Négelklauen, Hufe oder Hoérner. Daraus
zieht BucHTALA den Schlu}, dal wahrscheinlich die Keratine dieser Gebilde
verschiedene einander nahestehende Stoffe sind, die aber eine verschiedene
Anzahl im Molekiil gebundener Cystingruppen enthalten, wodurch auch die
verschiedenen Schwankungen in den Schwefelbestimmungen erklarlich sind
(E. STRAUSS).

Der Schwefelgehalt der menschlichen Fufisohle betrigt nach Uxna und
GoropETz 0,53—0,64%,, der des Menschenhaares 4—5°,, der des Ochsen-
hornes 3,129/,. Fir die Teilsubstanzen ergibt sich:

Keratin A Keratin B Albumosen
Menschliche Hornschicht . . . . . 1,639/, 2,29, 0,969/,
Ochsenhorn . . . . . . . . . .. 0,989/, 2,619/, 0,899/,

HammArsSTEN gibt folgenden Schwefelgehalt an:

Menschenhaar . . . 5%,
Nagel . . . . . .. 2,89/,
Epidermis . . . . . 3,1%,.

Der auflerordentlich hohe Schwefelgehalt ist eines der wesentlichen Merk-
male, durch das sich die Hornsubstanzen von den wbrigen EiweifSkorpern unter-
scheiden.

Wie erwahnt, ist der Haupttrager des Schwefels das Cystin, eine Dithiodiamido-
dthylidenmilchsdure COOH . CH(NH,) . CH,.S—S .CH, . CH(NH,) . COOH.
Cystin ist durch - die charakteristische Dlsulfldgruppe — 8. S — gekenn-
zeichnet.
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AuBler Cystin enthalt das Cystein Schwefel und zwar nicht in Disulfidform,
sondern als Thiolgruppe — SH. Die Formel des Cysteins ist HS . CH, . CH
(NH,) COOH. Dieser Befund ist, wie spater bei der Theorie der Schwefel-
wirkung dargelegt werden soll, von grofier Wichtigkeit. Nach den Unter-
suchungen von HEFFTER sowie von V. ARNoLD gibt Cystein mit Nitroprussid-
natrium unter Zusatz von Ammoniak als Alkali eine purpurrote Farbung, wahrend
Cystin diese Reaktion nicht gibt. Mit Hilfe dieses Verfahrens kann man somit
die Thiolgruppe nachweisen, da Aminoséuren, welche eine Sulfidgruppe haben,
mit Natriumnitroprussid mit violetter, spater blauwerdender Farbe reagieren.
Mit Hilfe dieser Reaktion konnte BUurFA histochemisch finden, daB nur in den
tieferen Schichten der Epidermis 7Thiolgruppen vorhanden sind, daB also im
Stratum corneum Cystin, in den unteren Schichten Cystein vorkommt.

Uber den Schwefelgehalt der Haut bei pathologischen Fillen liegen bisher
keine Untersuchungen vor (Gaxs).

Nach dem Verfahren und der Charakteristik von E. P. Pick haben unter
Einwirkung verdiinnter Mineralsduren E. STRAUSS sowie SIEMERING aus den
Keratinen Hornalbumosen erhalten (Keratinosen).

UxNA und GoLoDETZ haben ein Verfahren angegeben, um die Keratine zu
trennen. Sie verwendeten ein Gemisch von konzentrierter Schwefelsdure mit
konzentriertem Wasserstoffsuperoxyd. Der dabei ungelost verbleibende Anteil
ist das Keratin 4, welches der Hiille der Hornzellen entspricht und den wider-
standsfihigsten Anteil der Zelle darstellt. Der ldsliche Anteil ist das Keratin B,
welches dem Inhalt der Hornzellen entspricht. Keratin A ist in rauchender
Salpetersdure unléslich und gibt keine Xanthoproteinsiurereaktion, Keratin B
ist dagegen in ‘Salpetersdure 16slich und gibt die Xanthoproteinsdurereaktion.
Ein Keratin C lie§ sich nur aus Haaren isolieren: Es ist unverdaulich in Pepsin-
salzsdure, unloslich in kalter rauchender Salpetersdure und gibt eine positive
Xanthoproteinsdurereaktion.

Salpetersdure Xanthoproteinsdurereaktion
Keratin A . . . . . .. . .. unléslich negativ
Keratin B . . . . . . . . .. 16slich positiv
Keratin C . . . . . . . . .. unléslich positiv

Durch mikrochemische Priiffung mittels rauchender Salpetersdure ergibt
sich

in Nigeln, Klauen, Hufen, Hoérnern: Keratin A und Keratin B,

in Haaren: Keratin A und Keratin C,

in Federn: zum Teil Keratin A, zum Teil B, zum Teil C,

in Fischbein und Schildpatt: Keratin-A und B, stellenweise C.

Keratin A enthélt einen betrdchtlich héheren (53°/;) Kohlenstoffgehalt als
Keratin B (40°/,). Der Schwefelgehalt von Keratin A ist relativ niedrig.

Physiologisch wichtig ist das Keratin 4 — eine osmosefdhige Membran
von auBen wie von innen fiir geloste EiweiBe, Fette und Olsiuren. Infolge dieser
Osmosefahigkeit findet ein langsamer physiologisch-chemischer Stoffwechsel
statt, welcher die Hornschicht bis zu einem gewissen Grade zu durchdringen
imstande ist (UNNA und SCHUMACHER).

Uber die Kolloidchemie und Pharmakologie der Keratinsubstanzen der
menschlichen Haut liegen neue Untersuchungen von MENSCHEL vor, die im
nachstehenden kurz wiedergegeben werden sollen.
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Die Keratinsubstanzen der menschlichen Haut sind sdurefest und alkali-
empfindlich. Die Quellung der Keratine ist in Wasser oder sauren Medien gering,
dagegen stark ausgeprigt, sobald ein bestimmter pg-Schwellenwert iiber-
schritten wird. Dieser Quellungsschwellenwert liegt zwischen py 1 und 11,5.
Die Alkaliempfindlichkeit betrigt pg 11,5—13. Es erfolgt bei diesen Werten
eine rasch ansteigende Quellung. Dieses MENscHELsche Gesetz der Sdure-
festigkeit und Alkaliempfindlichkeit der Keratinsubstanzen wird nirgends durch-
brochen.

Zunichst untersuchte MENSCHEL das Verhalten der Nagel. Er konnte fest-
stellen, daB durch Alkalien eine Quellung der Négel bis zu einem Quellungs-
maximum erfolgt, hierauf tritt Peptisation bis zur klaren kolloidalen Loésung
mit Schaumbildung ein. Dies gilt fiir die Natron- und Kalilauge, wobei die
2n/1 Laugen rascher wirken als die n/1 Lauge. In derselben Konzentration ist
Ammoniak unwirksam. Calciumhydroxyd iibt nur geringe Quellungswirkung
auf den Nagel aus. Nachstehende Tabelle soll die MENScHELschen Befunde
verdeutlichen:

Gewichtszunahme in Prozenten nach

1 Tag 1 Monat 3 Monaten
NaOH . . o v vovve e e e 1039/, 929/, 43,79,
KOH. . . . v v v i e 1169/, 1079/, 479,
Ca(OH)y « « v v o vove e e . 63,5, 849/, 92,5,
NHOH. . . . . o ovovu .. 41,5, 41,5, 419/,

Aus dieser Tabelle ersiecht man, dal Kalilauge das stirkste und Ammoniak
das schwichste Quellungsmittel fiir die Ndgel ist, wahrend Calciumhydroxyd zu
den milden Atzmitteln gehoért, wie dies aus der Gerbchemie zum Anédtzen der
Tierhaut schon seit langem bekannt ist. Aber auch den alkalischen Sulfhydraten
kommt eine starke Quellungswirkung zu. Die stdrkste Quellungswirkung zeigte
das Natriumsulfhydrat (NaSH), aber auch das Calciumsulfhydrat ist wirksam,
wenn auch geringer und langsamer. Dagegen zeigten wésserige Aufschwem-
mungen von Auwuripigment (Arsentrisulfid) und Schwefelleber (Gemenge der
Kaliumpolysulfide mit Kaliumthiosulfat oder Kaliumsulfat) innerhalb 48 Stun-
den kzine nennenswerte Quellungswirkung. Die quellungsfordernde Eigenschaft
der Hydrosulfide ist eine Funktion der Hydrosulfidionenkonzentration: bei
ungefihr gleich konzentrierten Hydrosulfidlssungen wirkt NaSH am stérksten
(schon nach 11/, Stunden eine Gewichtszunahme bis auf 1500°/,), dann folgt
Ba(HS),, Sr (HS),, das in 12 Stunden auf 650°/, quillt, am schwichsten wirkt
Ca(HS),.

Wihrend also Alkalien einen deutlichen Einflul auf die Quellbarkeit der
Nigel ausiibten, waren, wie gesagt, die Sduren wirkungslos. -

Gewichtszunahme in Prozenten nach, -
1 Tag I 3 Wochen 1%/, Monaten 3 Monaten
HCl . . ... .. 22,59/, 23,59, 249/, 26/,
H,S0, . .. ... 279, 26/, 229/, 25,59,
CH,COOH 37%, 36;5%, 33%, 33%,
HNO; . . .. .. 35,5%, 36,5, 37,5%, 30,5,
H,0 destill. 30,5, 25,59, 27,59, 319/,
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Diese Verhéltnisse ergaben sich bei der Salicylsiure, Essigsiure, Weinséure,
Borsdure, Benzoesdure, Hippursidure, Milchsiure, Gerbsiure, Olsdure, Tri-
chloressigsdure, Citronensdure. Der Quellungszustand war nach 3 Monate
langer Einwirkungsdauer kaum grofer als in destilliertem Wasser.

Haare. Um die mechanischen Eigenschaften des Haares (Reiffestigkest,
Dehnbarkeit und Elastizitit) zahlenmiBig feststellen zu kénnen, konstruierte
MENSCOHEL einen Apparat, der diese physikalischen Verinderungen nachzu-
weisen gestattete. Waihrend destilliertes Wasser keine eigentliche Quellung
auf das Haar (auch nach 3 Wochen) ausiibte, erfolgte durch 2n/1 Laugen eine
sehr rasche Uberdehnung des Haares (in 5 Minuten bis zu 2/, der eigenen Weg-
linge), fast vollstindiger Verlust der Elastizitdt und abnorm herabgesetzte
ReiBfestigkeit. Wahrend normales Haar erst bei einer Belastung von 40—60 g
reifit, geniigen bei Alkalivorbehandlung schon 2—6 g. Doch ist die kurz dauernde
Einwirkung der Alkalien ein reversibler Prozef3: Durch Auswaschen klingt die
Alkaliwirkung bald ab.

Die Einwirkung der Sulfhydrate auf das Haar ist ganz verschieden von der
der einfachen Alkalien: keine Uberdehnung, vollstindiges Versagen der Trag-
kraft nach 5 Minuten (Briichigkeit des Haares).

Gegeniiber Sduren ergibt sich beim Haar eine kaum nennenswerte Quell-
wirkung.

Von den Gerbmitteln macht das Formalin das Haar ausgesprochen spréder:
Es dehnt sich anfanglich etwas aus und reiBt spiiter bei geringer Belastung
vorzeitig ab. Tannin und Pyrogallussiure iiben kaum merkliche Schidigungen
aus. Hingegen macht Resorcin das Haar sprode. Alaun, Wismutsubnitrat,
Merkuriammoniumchlorid (Hydrargyrum praecipitatum album) und Schwefel
beeinflussen die physikalischen Eigenschaften des Haares nicht. Hingegen
hat reine Schwefelwasserstoffatmosphére auf das Haar eine stark auflockernde
Wirkung. Auch beim Haar gilt das MENSCHELsche Gesetz der Sdurefestighkeit
und Alkaliempfindlichkert.

Epidermis. Bei der Quellwirkung von Siuren und Basen auf die Haut
unterscheidet MENSCHEL zwei Wirkungen: den Effekt auf die Keratinsubstanz
und den EinfluB} auf die Hornalbumosen. Es wurde frither erwiahnt, dafl Unxa
bei Verdauung der Hornschichte durch Pepsinsalzsiure den besser verdau-
lichen EiweiBinhalt der Zellen des Rete Malpighii als Hornalbumosen bezeich-
nete, Korper, die nach den Untersuchungen von MENSCHEL Mischkolloide sind.
Alkalien quellen und peptisieren die Keratinhiille der Hornzellen (Natron- und
Kalilauge stark, Ammoniak fast gar nicht) und nebenbei die Hornalbumosen.
Sduren greifen die Keratinsubsianz in gleicher Konzentration nicht an, sondern
quellen nur den Zellinhalt. Lie nun MENSCHEL 2n/1 Essigsiure auf die Haut
einwirken, so war nach 5—6 Stunden die Epidermis abgelost und nach 24 Stun-
den eine glasig gequollene Masse: Die Auflockerung im Rete Malpighi beginnt
schon nach 5 Stunden, nach 48 Stunden sind dessen Zellen .schon vollstindig
peptisiert. Diesen progressiven Vorgang der Peptisation durch Cytolyse im
Rete Malpighi bezeichnet MENSCHEL als Refecytolyse. Die Retecytolyse ist
eng mit den mechanischen Vorgingen der Haut verkniipft [feste Unterlage der
Basalmembran (Friboes) der Cutis und festes Gefiige der Epidermis, dazwischen
das lockere Rete Malpighii]. Nun konnte MENSCHEL feststellen, daB die Essig-
sdure eine starke Quellwirkung auf die Hornalbumosen hat, nicht aber auf die
Keratinsubstanz ausiibt. Zu seinen weiteren Untersuchungen beniitzte MEN-
SCHEL die Eigenschaft der Keratinsubstanz der menschlichen Haut, doppel-
brechend zu sein, und konnte feststellen, daB wasserentziechende Mittel die
elastischen Eigenschaften der Epidermis verindern, indem sie die Doppel-
brechung erhohen, quellende Mittel (Séuren, Aqua destillata) die Doppelbrechung
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vermindern. Bei der Wirkung der Salicylsdure konnte MENSCHEL ebenso wie
bei der Trichloressigsdure keine Quellwirkung auf das Rete Malpighi be-
obachten. Auf Grund &lterer Untersuchungen von MENAHEM HopAra, daf
die Salicylsdureeinwirkung auf Koagulationsvorgéinge im Rete Malpighii be-
ruht, die zur Ablésung der ganzen Epidermis fiihrt, analysierte MENSCHEL
die Wirkung dieser Substanz und fand, daB} die Salicylsiure an der lebenden
Haut eine Retecytolyse durch Colliquation und Odem ohne vollige Vernich-
tung des Rete Malpighii macht, das sich wnfer der Reivzwirkung rasch wieder
regeneriert und eine meue Hornschicht bildet. Die Vorbedingung der Salicyl-
sdurewirkung ist eine gufe Durschfeuchtung der Haut. Damit aber die
Salicylséure auf lipoidloslichem Wege (als Salbe) eindringt, ist eine Auf-
lockerung der Epidermis durch Luftabschlufi notwendig.

Von den der Salicylsdure chemisch nahestehenden Sduren macht die Hippur-
sdure am Lebenden keine Schil-
wirkung, Benzoesdure bewirkt eine
Blasenbildunyg.

Weiters konnte MENSCHEL fest-
stellen, dal} die Refecytolyse von
der  Wasserstoffionenkonzentration
abhdngt. Bei Untersuchungen von
Hautstiickchen mit den SORENSEN-
schen Pufferlosungen fand eine
Retecytolyse sowohl auf der stark
sauren wie auf der alkalischen
Seite statt, wobei bei Sduren mit
gleichmolarer Konzentration spe-
zifische Unterschiede zutage treten.
So macht die 7T'richloressigsdure
iberhaupt keine Retecytolyse.
Alkalien in 2 n/1-Konzentration
dringen mit starker Quellwirkung

ADD. 5. Reteoytolyse. langs dem Rg’ce Malpighii eig und
(Aus MENSCHEL, Arch. f. exper. Path. 110, 27. Abb. 3.)  veranlassen eineQuellung der Korner-
schicht. Das Wesentliche der Alkali-
wirkung ist die wirkliche Keratolyse, die auch im Doppelbrechungsbild zu erkennen
ist. AuBerdem bewirken Alkalien eine starke Quellung der Hornalbumosen.
Genau so wie beim Haar ist die Wirkung des Alkali auswaschbar. Auch destil-
liertes Wasser hat eine Quellwirkung der Hornalbumosen zur Folge. Nun unter-
suchte MENSCHEL den EinfluB des Alkohols auf die Epidermis. Er konnte
finden, daB Alkohol durch Wasserentziehung Quellung hervorruft, ebenso die
GQerbmittel. Auch fiir die Haut gilt das von MENSCHEL formulierte Gesefz der
Alkaliempfindlichkeit und Sdureresistenz.

PureEwka, der sich mit Untersuchungen iiber die ,,Keratolyse beschif-
tigte, priifte, in welcher Form der Schwefel der Schwefelalkalien auf Horn quel-
lungsfordernd wirkt. Entgegen der Annahme HEUBNERs, es konnten Poly-
sulfide fiir die Keratolyse ausschlaggebend sein, fand er, daBl der Schwefel nur
in Form des S”- oder SH”-Ions fiir die Keratolyse von Bedeutung sein kann.
Der Vergleich der Wirkungskurve von Natriumsulfidlsungen verschiedener
Alkalescenz und ihre Dissoziationskurve spricht fiir die Form des zweiwertigen
freien 8"'-Ions, doch ist die Wirkung der S”-Ionen auf Horn keine Quellwirkung
im Sinne von Lyotropie der Anionen der HormEISTERschen Reihe.

Weiters fand PuLEWEKA, daB Cyan eine keratolytische Eigenschaft hat, die
er auf die Abspaltung des Horncystins aus Cystein zuriickfiihrt. Bei der Wirkung
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der Schwefelalkalien diirfte der Mechanismus fiir ihren hornlosenden Effekt
derselbe sein. v

MeMMESHEIMER untersuchte die Quellung der Froschhaut. Der Quellungs-
vorgang besteht aus 4 Teilvorgdngen: Hydration, Peptisation, Hydrolyse und
Dehydration. Wéhrend beim ersten Vorgang eine Gewichtszunahme erfolgt,
wirken die 3 anderen Erscheinungen im Sinne einer Gewichtsabnahme. Auch
MEMMESHEIMER stellte fest, daf Siuren nicht sehr wirksam sind. Dagegen
bewirkt schon /s, Natronlauge eine deutliche Quellungsférderung. Die
Reihenfolge der Wirksamkeit der Laugen ist: Ammoniak, Calciumhydroxyd,
Natronlauge, Kalilauge. Salze wirken entquellend, wobei Calcium die Haut
am stidrksten entquillt. Von den Nichtelektrolyten entquillt m/; Trauben-
zucker die Haut, in m/, bis m/,, quillt sie; bei Harnstoff findet noch bei m/;,
eine Quellungsforderung gegentiber Wasser statt, wobei es zu einer gallert-
artigen Umwandlung des lockeren Bindegewebes kommt. Histamin bewu‘kt
Verringerung der Quellung gegeniiber Wasser.

Welche therapeutischen Schliisse lassen diese hier oft wortlich wiederge-
gebenen, #dulerst wertvollen Untersuchungsergebnisse von MENSCHEL zu?
Beziiglich Négel sei hervorgehoben, da Kalilauge eine starke Quellwirkung
hervorruft, und tatséchlich enthalten die meisten Atzpasten [Wiener Atzpasta
(TaPPEINER), Unnasche Atzpasta] Kalium fusum causticum. Auch die von
OrpENHEIM bei Wischerinnen beobachtete Onycholysis partialis ist durch
Erweichung der Négel bei Berithrung mit Seifen und Alkalien zu erklédren. Von
der quellenden Wirkung der Kalilauge macht man Gebrauch, um durch Mace-
ration von Négelteilen Hyphomyceten nachzuweisen.

Die Untersuchungen MeNscHELs iiber die Pharmakologie der Keratine
der menschlichen Haare hat fiir die Erklérung therapeutischer Vorgiange grofie
Bedeutung. Die Einwirkung der Sulfhydrate auf das Haar zeigt experimentell
die Dynamik der Depilatorien: Das Haar wird briichig, seine Tragkraft versagt
vollsténdig nach 5 Minuten. Es sei hervorgehoben, dafl die Salicylsdure keine
Schiadigung auf das Haar ausiibt ebensowenig wie Tannin und Pyrogallus-
sdure. Hingegen iibt Formalin einen EinfluB speziell auf die elastischen Eigen-
schaften des Haares aus. Unter der Einwirkung von Resorcin wird das Haar
sprode. Die Kenntnis dieser Eigenschaften ist wichtig, weil diese Medikamente
zur Haarbehandlung oft herangezogen werden.

Auch fiir die Therapie oberflichlicher Dermatosen sind die MENSCHELschen
Untersuchungen von Wichtigkeit. Das Gesetz der Alkaliempfindlichkeit und
Saureresistenz hat folgende praktische Bedeutung: Die Seifenbehandlung —
sei es als Natron- oder Kaliseife — stellt die mildeste Form der Hautkeratolyse
dar. Man kann sie heranziehen, um der Proliferation der Hornzellen entgegen-
zuarbeiten (bei Acne vulgaris, Acne rosacea usw.). Will man eine energische
Seifenwirkung auf der Haut erreichen, so 148t man den Seifenschaum ein-
trocknen. Es erfolgt eine Desquamation der obersten Hornlamellen, ein Vor-
gang, den wir uns bei der Behandlung der Pityriasis rosea oder ganz oberflich-
licher Trichophytien zunutze machen. Den intensivsten Grad der Schilung
erzielen wir mit der Kaliseife (Sapo kalinus). Auch bei dieser Seife konnen
wir ihre Wirkung intensivieren, wenn wir den Schaum eintrocknen lassen.

Es wurde friither nicht erwihnt, daf nur die Trichloressigsiure aus der Reihe
der untersuchten Sduren herausfallt: Die Wirkung der Trichloressigsdure &dhnelt
der der Salicylsiure. Von dieser Eigenschaft machen wir Gebrauch, wenn wir
sie zur Behandlung der Clavi heranziehen.

Auf Grund der MenscEELschen Untersuchungen soll jetzt die Pharma-
kologie der Salicylsiure besprochen und die #lteren Angaben einer Revision
unterzogen werden.
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Salicylsédure.

Die Salicylsdure! wurde von KorLBE 1874 durch Einwirken von Kohlen-
siure auf Phenol dargestellt; sie ist eine Orthooxybenzoeséure.

OH OH OH
() oo ()
N4 N\ Q00 k/
COOH
Salicylsdure Metaoxybenzoesaure Paraoxybenzoeséure

Wihrend die Para- und Metaoxybenzoesidure inaktive Korper sind, entfaltet
die Orthooxybenzoesdure Salicylsdure die spater zu besprechenden pharma-
kologischen Wirkungen. Kase Kyodr zeigte, daf Korper, die nicht eine
freie Carboxylgruppe enthalten, eine phenolartig giftige Wirkung besitzen.
Die Beobachtung, daf die Salicylsdure beim Gelenkrheumatismus eine spezifi-
sche Wirkung entfaltet, wurde von STRICKER gemacht. Interessant sind fol-
gende Verhéltnisse: Phenol wirkt nicht bei Rheumatismus, wiahrend Benzoe-
sdure eine erhebliche Wirkung hat, wenn sie auch hinter der der Salicylsdure
zuriicksteht. Die beiden Meta- und Paraoxybenzoesduren wirken gar nicht
(S. FrANKEL). Auch die Beobachtung von HanNzrig, ScorT und THOBURN,
dafl Rheumatiker ungefdhr 159/, weniger Salicylsdure ausscheiden als Normale,
so daf} eine gesteigerte Zerstorung beim fiebernden Rheumatiker angenommen
wird, sei hier erwidhnt. '

Es sei zunidchst die allgemeine Wirkung der Salicylséure besprochen. Inner-
lich eingenommen wird sie, wie dies die Untersuchungen von Jacosr und BoNpr
darlegten, reichlich und lange im Blute festgehalten. Die Knochen enthalten
wenig, die Muskulatur und besonders die Gelenke enthalten wesentlich mehr
Salicylsdure. '

Die antiseptische Wirkung der Salicylsiure ist stark und steht kaum der
des Phenols nach (MEYER und Gorruies). Eine 0,19/jige Salicylsiurelsung
besitzt dieselbe antiseptische Kraft wie eine Phenollosung 1:850. In dieser
Konzentration verhindert sie die Entwicklung von Schimmelpilzen im Wein,
in der Milch usw. (Marrori). Die Wirksamkeit der Salicylsdure wird aber
geschwicht, wenn Alkalien zugegen sind, die die Siure binden. Ihre Alkali-
salze (salicylsaures Natrium) wirken nédmlich in dieser Beziehung bedeutend
wentger als die freie Siure. ,

Die Salicylsédure ruft im ganzen Digestionstrakt Atzwirkungen hervor (WoLFF-
BERG). Bei Kaninchen wurden nach einem Salicylsidureklysma Verdtzungen der
Schleimhéute der unteren Darmabschnitte beobachtet (FURBRINGER).

Die Salicylsdéure wird durch den Harn ausgeschieden. Die Ausscheidung
wird beschleunigt, wenn der Harn durch Zufuhr von Natr. bicarbon. alkalisch
gemacht wird (R. EERMANN). Die Ausscheidung erfolgt zum Teil in unver-
anderter Form, zum Teil in Paarung mit Glykoll in Form der von BERTAGNINI

. N 0 . ‘-
entdeckten Salicylursdiure CGH4<C 0-NH-CH, - COOH (zit. nach' ELLINGER).

1 Die Salicylsaure kommt in kleinen Mengen in Pflanzenteilen vor, so in Himbeeren,
Erdbeeren, Trauben, in Blittern und Stengeln von Liliaceen; haufiger ist sie in Form von
Estern und Esterglykosiden im Pflanzenreich vorhanden. Der Methylester der Salicylsiure,
das Gaultheriail, ist ein Bestandteil zahlreicher #therischer Ole. Frither wurde die Salicyl-
séure durch Verseifen des Gaultheriadls gewonnen. Der Name Salicylsiure riihrt von Salix,
die Weide, her, da die Salicylsiure auch aus dem in den Weiden enthaltenen Saligenin
geyvﬁnnen wurde. Threm alten Namen Acidum spiricum verdankt das Aspirin seine Be-
zeichnung. -
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Auf die Leukocyten wirkt Salicylsdure ebenso wie das Chinin ganz eigen-
artig: Verdiinnte Losungen hemmen thre Bewegungen, durch konzentrierte gehen
sie zugrunde (Binz, ROTH) KErTI beobachtete ein Absinken der Erythrocyten-
zahl begleitet von einem glelchzeltlgen Anstieg des Hamoglobingehaltes. Bei
einzelnen Fillen sah sie eine Hydrimie. Angaben iiber Anderung des pg im
Blute nach Salicylsduregaben liegen von VEIL und GRAUBNER vor, die eine
Verschiebung nach der alkalischen Seite fanden. Auf die Temperatur des Ge-
sunden ibt die Salicylsdure keine besondere Wirkung aus, wihrend sie die
Fiebertemperatur herabsetzt. Nach STUHLINGER ist diese Wirkung auf die wver-
mehrte Wérmeabgabe zuriickzufiihren, da der Temperaturabfall nach Salicyl-
sdure von profusem Schweiflausbruch begleitet ist.

Untersuchungen am Froschherzen wurden, da die &lteren Angaben von
Ko6uLER methodische Fehler aufwiesen, neuerdings von FRIEDRICHSEN vor-
genommen. Er fand am STraUBschen Temporariaherzen bei einer Konzentration
von 0,02°/, Natr. salicyl. allmédhlich Abnahme der Frequenz und der Kontrak-
tionshohe, bei 0,05°/;, Herzstillstand nach 10—20 Minuten. Am lebenden Frosch
tritt der Herzstillstand erst ein, wenn die Salicylsdurekonzentration im Blute
0,49/, betrigt, wihrend Herabsetzung der Pulsfrequenz schon bei viel geringeren
Mengen erfolgt. Beim Kaninchen sieht man bis zu einer Konzentration von
0,129/, im Blute keine toxische Herzwirkung. Bei etwas hherer Konzentration
tritt Frequenzabnahme, Sinken des Blutdruckes und schlieBlich Herzstillstand ein.

Beim Menschen erfolgt nach Salicylaten eine erhchte Schweilsekretion,
die auf dem Wege iiber die Wirmeregulation einhergeht.

Nach den Untersuchungen von O. v. FOrRTH und v. ForTH und C. SOHWARZ
erhoht Natriumsalicylat, wie alle Substanzen, welche das Muskelplasma zur
Gerinnung bringen, die Arbeitsleistung des Muskels.

Die wichtigste Wirkung der Salicylsaure ist die bei akutem Gelenkrheuma-
tismus. Sie ist aller Wahrscheinlichkeit nach eine &tiotrope.

In der Dermatologie wird die ¢nnerliche Verabreichung von Salicylséure und,
deren Derivate bei der Behandlung des Erythema exsudativum multiforme,
des Erythema nodosum, der Purpura und &hnlicher Affektionen verordnet.

AuBerlich wird die Salicylsiure iiberall dort herangezogen, wo eine ,,kera-
tolytische’* oder macerierende Wirkung angezeigt ist, also in erster Linie bei
den Hyperkeratosen, bei der Psoriasis, bei Clavi und Callositidten, zur Losung
von Borken und Krusten.

Nach Mox~corps bestehen folgende Loslichkeitsverhéltnisse fiir Salicylsdure:
1 Teil Salicylsdure ist in 13 Teilen siedenden Wassers, in 444 Teilen Wasser von
159, in 60 Teilen Glycerin, in 60—70 Teilen fetten Oles léslich. Nach ScamIDT
sowie DAUN lost sich 1 Teil Salicylsdure in 45 Teile Olivensl und in 7 Teile
Ricinusol.

LaBt man Salicylsdure auf die Haut einwirken, so wird sie weillich verfarbt.
Hopara konnte finden, daBl Salicylsdure in alkoholischer oder &therischer
Losung, ohne nachfolgendem Verband auf die Haut gebracht, wirkungslos ist.
Es erfolgt keine Schélung. Wird dagegen die Haut mit 30°/,igem Salicylsdure-
kollodium oder mit 20°/jigem Salicylsdurepflaster behandelt, so tritt eine typi-
sche Wirkung ein. Mikroskopisch konnte Hopara feststellen, dall durch die
Einwirkung von Salicylsdure Colliquationsvorginge im Rete Malpighii eintreten,
die zum Ablésen der ganzen Epidermis fithren, wahrend die Basalzellenschicht
nicht vernichtet wird. Diese Wirkung tritt nur an der Haut des Lebenden ein
(MENscHEL). ,,Die Salicylsdure macht eine Retecytolyse durch Colliquation
und vor allem Odem ohne véllige Vernichtung des Rete Malpighii, das sich
unter der Reizwirkung sehr rasch wieder regeneriert und eine neue Hornschicht
bildet.” Diese Reizwirkung zur Verhornung ist aber nicht nur fir die Salicyl-
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séure spezifisch, auch die Kalilauge kann in niederen Konzentrationen (1: 5000)
nach wahrer Keratolyse als Reizwirkung mit Epidermisierung reagieren
(MENscHEL). Bei der Salicylsdure haben wir es also nicht mit einer Keratolyse,
sondern mit einer Refecytolyse zu tun.

In wésseriger Losung kann die Salicylsdure im Stratum corneum eine ge-
wisse Auflockerung der Hornzellen bewirken. Bei der Salbenbehandlung ist
die Auflockerung der Epidermis Vorbedingung fir thre Wirkung. FErst wenn
z. B. durch LuftabschluB eine Durchfeuchtung und Quellung der .Hornalbu-
mosen eingetreten ist, kann dann die Salicylsiure wirken. Dies erklirt- die
eigentiimlichen Untersuchungsergebnisse von Hopara. Die Kraft der Salicyl-
siurewirkung hingt von der Konzentration ab, in welcher sie verwendet wird.

AuBer dieser Wirkung kommt der Salicylsdure noch eine spezifisch-chemi-
sche Komponente zu, die vielleicht mit ihrem Reduktionsvermdégen in engstem
Zusammenhang steht.

Aus den Untersuchungen von MENSCHEL ist demnach ersichtlich, da} die

stirkste Salicylsiurewirkung dann eintritt, wenn die Epidermis durch Luft-
abschluf durchfeuchtet ist. Daher wirkt Salicylsdurepflaster stirker wie die
entsprechenden Salben. Und da, wie gezeigt wurde, Seifen eine Keratolyse
bewirken, iibt das Salicylseifenpflaster (Emplastrum saponato-salicylicum)
die stérkste Salicylsdurewirkung aus.
. Lestie-RoBErTs konnte an zahlreichen Versuchen feststellen, daf Salicyl-
sdure durch die Epidermis in das Bindegewebe und von da in den Blutstrom
gelangt. Die Kolloide des Bindegewebes halten dieses Mittel durch Adsorption
fest, und von diesen Fliachen geht es nach und nach in das Blut iiber und kommt
durch die Nieren zur Ausscheidung. Das solide Keratin ist fiir die Salicylsdure
undurchldssig. Es wirkt als Adsorbens, wobei sich an der Hautoberfliche eine
ibersittigte Losung bildet. Die Salicylsdure wird wahrscheinlich als Lipoid-
ester weitergefithrt. Dafiir sprechen der hohe Cholesterinwert des Epidermis-
ffettes und die Schnelligkeit, mit der Cholesterin imstande ist, Ester mit Salicyl-
sdure und anderen aromatischen Sduren zu bilden.

Fir die Behauptung, daB die Salicylsdure infolge ihrer keratolytischen
Wirkung imstande sei, die Resorptionsfiahigkeit der Haut fiir andere Medikamente
zu erhohen, ist ein experimenteller Beweis bisher noch nicht erbracht worden
(GuNDOROW).

Von besonderer Wichtigkeit sind die Untersuchungen von MONCORPS iiber
die Resorption aus verschiedenen Salben, die Salicylsiure enthalten. Bei Ver-
folgung der Salicylsdureausscheidung durch den Harn aus verschiedenen Salben-
grundlagen, welche dieselbe Konzentration (5%,) von Salicylséure enthielten,
ergab sich eine zunehmende Salicylsiureresorption vom Adeps suill. benzoinat.
iiber Pasta zinci, Vaselin. flav., Lanolin, Physiol A, Physiol B, Eucerin zum
Physiol C. Die ausgeschiedene Sa]icylséuremenge verhielt sich Wie 1:1,2:24:
3:84:10:15:40. Sie betrigt im Minimum bei Adeps suillus 0,29°/, und
im Maximum bei Physiol C 11,829, der aufgetragenen Salicylsduremenge
bei 24stiindiger Applikation. Ferner untersuchte Moxcores den Eintritt der
Keratolyse bei verschiedenen Salbengrundlagen und bei verschiedener Konzen-
tration. Im allgemeinen wird angenommen, dafy die Salicylsiure bei 5% yiger
Konzentration eine keratolytische Wirkung entfaliet. Dies ist nach MoNCORPS
nur bedingt richtig, da dies nur fiir das Lanolin und Vaselin als Grundlage zutriffs.
Bei Eucerin und Physiol C erfolgt eine Keratolyse schon bei einer Konzentration
von 0,5—I1°, bei Pasta zinci und bei Adeps suillus erst bei 15°/,. Die kerato-
lytische Wirkung der salbeninkorporierten Salicylsdure wird verstirkt, wenn
das Quellungsvermégen des Stratum corneum begiinstigende, teils in der physi-
kalisch-chemischen Eigenart der Salbe selbst oder der Applikationsweise gelegene
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Bedingungen gegeben sind. Dagegen vermag Salicylsdure, in wisseriger Losung
in Form permeabler feuchter Umschlige angewendet, weder eine Keratolyse

mg, Ac. salicy!.
%5

II \\ A T Physiol C. .
FER i\ Eucerin c.ag. 50%
™ [ ! ‘\ Vaselin. americ. flav.
13k [} \ | Lanal. c ag. 20 %
! \ I\ —-—-— Ad. sulll. benzoat
2L I, A\ I’ 1§ —t1—i— Pasta Zinci oxyd.
~
7 \ I’ \\\
\ gy N
70 \ / N
9 \vl \\\\
8 \\
7 \
6 \
5 \
‘ \
3 \
2 ‘\
7 - \
T A P ————t - P — b < -3
2 4 6 8 0 72 % 7% 8 20 22 24 26

Std.
Abb. 6. Salicylsiureausscheidung im Harn nach 5°/, Acid. salicyl.-Salbenverbénden.
(15 g Salbe auf 150 qecm Haut fiir 24 Stunden = 750 mg.) (Nach C. MONCORPS.)
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Abb. 7. Eliminationsverlauf und Beginn der Keratolyse bei verschiedener Salicylsdurekonzentration,
(Salbenverband.) (Nach C. MONCORPS.)

zu bewirken, noch findet im Gegensatz zu alkoholischen Losungen eine stirkere
Resorption statt.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. V. 1. 7
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Die Versuche Moncorpes’ zeigen, daB die Wirkung der Salicylsdure durch
die Art und durch die Form der Applikation beeinflufit werden kann. Da-
durch, daB durch die Abdeckung die Perspiratio insensibilis gehemmt wird,
erfolgt eine Verstarkung der Salicylséurewirkung. Darauf beruht auch die
stirkere Wirkung der Salicylsdure bei den in Emulsionsform vorliegenden
Salbengrundlagen: Die stérkere keratolytische Wirkung erfolgt bei Wag-O-
Salben. Eine Keratolyse tritt insbesondere dann ein, wenn das Wasser nicht
sofort abdunsten kann, sondern als disperse Phase durch die umhiillende
zihe Fettphase festgehalten wird (MoNcores). Das Stratum corneum wird
sowohl durch die herabgeminderte Hautwasserabgabe als auch durch das in
der Wirkung einem impermeablen feuchten Umschlag vergleichbaren Emul-
sionswasser zur Quellung gebracht und bietet somit der Salicylsdure bessere
Adsorptionsverhéltnisse. Wesentlich ist dabei nicht die Verwendung des Wassers,
sondern seine geringe Abdunstungsmoglichkeit.

Von den Nebenerscheinungen, welche die Salicylsdure macht, sind, wie dies
auch Krasso betont, das Auftreten von Exanthemen und hyperpyretischen
Temperaturen als allergische Erscheinungen von dem eigentlichen Vergiftungs-
bild zu trennen. Die Intoxikationserscheinungen bestehen bekanntlich in
Ohrensausen, Schwerhorigkeit, Tachykardie, erschwerter Atmung und bisweilen
auch Magenbeschwerden, welch letztere nicht selten zu Erbrechen fithren kénnen.
Wie erwéhnt, sind die Exantheme, die mit hyperpyretischen Temperaturen
beobachtet wurden, als allergische Zeichen bei Idiosynkrasie gegen Salicyl-
séure anzusehen. Urspriinglich wurden allerdings diese Temperaturerh6hungen
als Reizungen im Wérmezentrum resp. als Blutungen im Corpus striatum auf-
gefafit (BArRUcH, ARONSON). PETERSEN wies darauf hin, dafl bei einzelnen
Individuen die Reaktion auf Salicylsdure verschieden ist, dal es also Menschen
gibt, die nach geringen Dosen schon mit Vergiftungserscheinungen antworten
(GoLTpDAMMER nach 5 g), wihrend andere nach hohen Dosen keine besonderen
Symptome zeigen (22 g bei STRICKER). Der von Krasso mitgeteilte Fall (Suizid-
versuch mit 30 g Aspirin) zeigte verschiedene Vergiftungserscheinungen, endete
aber nicht todlich.

Ein groBler Teil der Vergiftungserscheinungen, wie Ohrensausen, Schwer-
hérigkeit, Durstgefiihl, Kopfschmerzen, Sehstérungen, sind als cerebrale Er-
scheinungen aufzufassen im Sinne einer zentral wirkenden toxischen Beein-
flussung, die zum Teil diffus, zum Teil in den einzelnen Zentren (Hor- und
Sehzentrum) zur Geltung kommen (Krasso). Fiir diese Auffassung sprechen
die Beobachtungen von Lymas: Beim Frosch treten nach kleinen Dosen motori-
sche Reizerscheinungen auf, die klonischen Krampfe bleiben am Bein mit durch-
schnittenen Nerven aus, nicht aber nach Unterbindung der Gefifle. GrofBere
Dosen wirken alsbald lahmend und téten den Frosch durch Lahmung des
Respirationszentrums.

Die Ubelkeiten und das Erbrechen sind auf ortliche Reizung der Salicyl-
sdure auf die Magenschleimhaut zuriickzufithren. Die Salicylsiure kann auch
zu Leberschiddigungen fiithren, wie dies Krasso an der voriibergehenden
Urobilin- und TUrobilinogenurie sah. Von Nierenerscheinungen beobachtet
man Albuminurie, Cylindrurie, ganz voriibergehende Hédmaturie.

Beziiglich toxischer und letaler Dosis wire zu sagen, daB bei Froschen nach
Dosen von 0,025—0,03 g (Natriumsalz) in etwa 30 Minuten Tod durch Herz-
stillstand erfolgt (Liymas), bei Kaninchen scheint die tédliche Dosis pro Kilo-
gramm zwischen 1,2 und 1,68 g zu liegen (ErrinGgER) ; Hunde sind gegen Salicylate
empfindlicher: Nach Vincr betrigt die letale Dosis pro Kilogramm Hund 0,45
bis 0,5 g per os und 0,35—0,40 subcutan. Fiir den Menschen ist, wie erwihnt, die
toxische Dosis verschieden. Von der Haut aus sind 2°/gige alkoholische Losungen
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unbedenklich, hohere Konzentrationen konnen jedoch lebensgefihrlich werden
(K1Ess). ZumBROICH berichtet iiber einen todlich verlaufenen Fall bei einem
mit 10%/giger Salicylsalbe behandelten 13 Monate alten Kind. Der behaarte
Kopf war mit etwa 200—300 g 10°/yiger Salbe innerhalb 24 Stunden behandelt
worden. Die resorbierte Menge wird auf 0,8—1,8 g geschitzt. Die Resorption
wird beschleunigt bei erodierten und defekten Hautflichen, desgleichen bei
flaichenhaften Entziindungen und bei Hyperéimie der Haut (FrsT). Zu erwihnen
sei noch, daf Salicylsdure in die Milch der Wéchnerinnen iibergeht (PAuLI).

Unm die der Salicylsdure unangenehmen Nebenwirkungen, die einer weiteren
Verwendung derselben hinderlich waren, zu vermeiden, hatte die priparative
Chemie die Aufgabe zu losen, Verbindungen herzustellen, welche die Wirkung
der Salicylsdure zeigten, aber frei von den vielen Nebenerscheinungen waren. Es
gelang nun NENCKI im Jahre 1886, ein spédter bei der Synthese vieler Arznei-
mittel benutztes Verfahren (das sogenannte ,,Salolprinzip‘‘) auszuarbeiten:
Substanzen, welche eine schidliche Nebenwirkung auf die Magenschleimhaut
entfalten, wurden dieser ihrer unerwiinschten Wirkung dadurch beraubt, da@
sie in Hsterform gebracht wurden. Diese unloslichen Ester verlassen ungespalten
und unverseift den Magen und werden erst im Diinndarm unter Mitwirkung
des verseifenden Pankreasfermentes und der Darmbakterien aufgeschlossen.
Dadurch wird die dtzende Wirkung dieser Substanzen im Magen vermieden,
andererseits wird ihre Giftigkeit wegen der langsamen Abspaltung stark herab-
gesetzt.

Der Salicylsdurephenylester Salol war die erste Verbindung, die nach der
NEexorischen Synthese hergestellt wurde. Erst im Darm zerfillt das Salol in
seine beiden Komponenten, in Phenol und Salicylsdure. Obwohl der Phenolgehalt
dieses Priaparates die Phenolmengen, die man sonst geben wiirde, weit iiber-
steigt, erfolgen keine Karbolvergiftungserscheinungen, weil das Phenol langsam
gespalten, durch Paarung mit Schwefelsdure entgiftet und als Phenolschwefel-
siure ausgeschieden wird. Salol ist ein in Wasser fast unlésliches Pulver, das
sich aber in 10 Teilen Alkohol leicht 16st. Auch dem Salol kommt eine ent-
wicklungshemmende Wirkung auf Bakterien zu.

Die Acetylsalicylsdure ist das Aspirin, der Methylencitronensiureester der
Salicylsdure ist das Novaspirin, die Salicylosalicylsdure ist das Diplosal.

In der Dermatologie wird Salicylsdure iiberall dort herangezogen, wo man
eine keratolytische Wirkung erzielen will, also vor allem bei den Keratosen, zur
Entschuppung bei Psoriasis, zur Entfernung von Borken bei Impetigines, als
Haarwasserzusatz bei starker Schuppenbildung, bei Clavi und Callosititen, als
Streupulver gegen Fupschwesf3 (Pulv. salicylicus cum talco). Innerlich wird die
Salicylsdure und ihre Ester bei Erythema exsudativum multiforme und nodosum,
bei Purpura, gelegentlich gegen Pruritus und Urticaria gegeben. ALVAREZ
SAiNz DE AJga gibt Natrium salicylicum innerlich bei Granuloma annulare und
bei der Induratio penis plastica.

O. Sacus empfahl im Jahre 1921 intravendse Injektionen einer 20°/jigen
sterilen wiésserigen Losung von Natrium salicylicum bet Psoriasis. Als erste
Dosis verabfolgte er 10 cem (= 2 g Natrium salicylicum) der genannten Losung,
nach 2—3 Tagen 15 ccm (3 g) und nach weiteren 2—3 Tagen 20 com (= 4 g).
Die durchschnittliche Dosis betrigt 2,76—3,5 g, die Gesamtdosis 21—28 ¢
Natrium salicylicum. HUBNER stellte fest, dall die Injektionen gut vertragen
werden, und bestitigte die von SacHs beobachtete Abschuppung und Ab-
blassung der Efflorescenzen. Er gewann aber nicht den Eindruck, als ob die
Behandlung zur volligen Heilung fithren wiirde. Wohl aber beobachtete er,
dafl mit Salicylsdure vorbehandelte Kranke auf schwache Chrysarobindosen
stdrker reagierten, als dies sonst der Fall war. Die Meinung iiber die Erfolge

7*
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dieser von SacHs angegebenen Behandlungsart gehen auseinander. So erzielten
Bravo, LUTEMBACHER, SAINZ DE AJA, WECKESSER, SMELOW im allgemeinen
gute Resultate. HOLLANDER verzichtet auf die Salbenvorbehandlung und
injiziert sofort Natriumsalicylat intravends. Gleichzeitig verordnet er fiir
die Herde am Korper Salicyl-Cignolin-Vaselin. ZULEGER hatte auch giinstige
Erfolge zu verzeichnen. Auch das Urteil von J. F. Syara lautet giinstig: Er
sah bei intravendsen Einspritzungen von 10—12 ccm der 20°/jigen Lésung,
die er 2—3mal woichentlich gab, auch in schweren Fillen Besserung oder Heilung.
SErNA bezeichnet diese Behandlungsmethode fast als spezifisch. Fragliche
Erfolge erzielte ABE. STERNTHAL und TACHAU hatten bei 20 Kranken nur 6mal
einen wirklich befriedigenden Erfolg. Bei den anderen Fillen blieben nach
6—10 Einspritzungen noch Reste der Erkrankung zuriick. Die letzten Injektionen
schienen ganz wirkungslos zu sein. Auch MANOLEY sowie THOREK berichten
nur iber leichte Besserung, aber iiber keine endgiiltige Heilung. KosmaDpis und
DosroTvorskaJa fanden, dafl manche Kranke anaphylaktoid reagierten;
die Bekommlichkeit war sehr verschieden. Sie behaupten, daf in den Fillen
mit ,,weilem Dermographismus® das salicylsaure Natrium die Psoriasisherde
beeinflusse, in den Féllen mit ,rotem Dermographismus“ bliebe der thera-
peutische Effekt aus. SCHREINER lehnte diese Behandlungsart ab. Er hilt
sie fiir eine unspezifische Reiztherapie. Auch W. P1ck sah keine Erfolge. AUER-
BACH hat einen Fall von ausgebreiteter Psoriasis mit Natrium salicylicum-
Injektionen behandelt, muflte aber nach der dritten Einspritzung abbrechen,
da der Kranke starkes Herzklopfen und Ohrensausen bekam. Er sah auch
Thrombenbildung an der Injektionsstelle auftreten.

Wie frither erwahnt, iibt Salicylsdure keine Einwirkung auf die mechanischen
Eigenschaften des Haares aus.

Resorcin.

Eine &hnliche Wirkung wie die Salicylsiure iibt das Resorcin aus. 1869
von HrastweTz und BARTH entdeckt, wurde es von ANDEER in die Therapie
eingefithrt. Chemisch ist Resorcin ein Metadioxybenzol (wegen ihrer stirkeren
Giftigkeit finden die beiden anderen Dioxybenzole Hydrochinon und Brenz-
katechin keine therapeutische Anwendung).

OH OH OH
()™ () 0
AV R k/
OH
Orthodioxybenzol Metadioxybenzol Paradioxybenzol
Brenzkatechin Resorcin Hydrochinon

Dér Schmelzpunkt der farblosen, siifilich schmeckenden Resorcinkrystalle
liegt bei 118°, der Siedepunkt bei 274°; Resorcin ist in Wasser, Alkohol,
Ather und Fetten leicht loslich. Die wisserige Losung firbt sich mit Eisen-
chlorid violett. Sie fallt schon bei starken Verdiinnungen EiweiBlosungen
(ANDEER).

Frosche zeigen, in 5 ccm einer 19/igen Resorcinlosung gebracht, Krampfe,
bleiben aber am Leben, wihrend sie in entsprechender Brenzkatechinlésung
nach 2 Stunden starben. Die doppelte Dosis Resorcin tétet nach 6 Stunden.
Bei Kaninchen bewirkt 0,37 pro Kilogramm nur einige Stunden anhaltende
klonische Kriampfe. Fiir Meerschweinchen betrigt die Dosis minima letalis
bei subcutaner Injektion 0,4—0,5 g pro Kilo. Fiir Hunde erwies sich die intra-
vendse Kinspritzung von 0,7—1,0 g pro Kilo todlich (zit. nach ELLINGER).
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Am isolierten Froschherzen verringern Losungen von 2°/, die Frequenz
und fithren zum Stillstand in Diastole. Die Pulsverlangsamung ist durch Vagus-
reizung bedingt. Auch beim Hund kommt es zur Pulsverlangsamung und zum
Sinken des Blutdruckes. Diese Blutdrucksenkung ist zentraler Natur, durch
Vasomotorenlihmung und nicht durch Schwichung des Herzens bedingt.

Die Ausscheidung erfolgt zum Teil als Atherschwefelsdure. Eine Resorcin-
glykuronséure wurde aus dem Harn von Kaninchen nach Resorcinapplikation
dargestellt (KtLz).

Frither wurde Resorcin auch innerlich gegeben, doch kam man wegen der
Intoxikationsgefahr davon ab. Heute ist es ein wichtiges externes dermo-
therapeutisches Mittel.

Wenn wir auf Grund der MENscHELschen Untersuchungen die pharmako-
logische Wirkung des Resorcins auf die Haut zu analysieren versuchen, so konnen
wir sagen, dal der Angriffspunkt des Resorcins die Keratinsubstanz ist; Resorcin
gerbt im weitesten Sinne die Keratinsubstanz. Das Haar wird unter Einwirkung
dieses Medikamentes sprode. Bei hoheren Konzentrationen diirften die Zellen
des Rete Malpighii geschidigt und die Keratinsubstanz in Lamellen abgestoBen
werden. Dieses iibt, wie wir es bei der Salicylsdure und bei der Kalilauge gesehen
haben, eine Reizwirkung aus, die zur Epithelisierung fithrt. In diesen Kon-
zentrationen wird die Verhornung des Epithels auch durch Einwirkung seiner
reduzierenden Eigenschaften auf den Verhornungsprozell beschleunigt (Uxxa).
In hohen Konzentrationen werden die obersten Hautschichten als Hornschalen
abgestofen. Es erfolgt eine Schialung. Noch stérkere Konzentrationen wirken
dtzend, wobei Schmerzen nicht empfunden werden. Merkwiirdig ist, worauf
UnnNa-Broca hinweisen, dall diese lepismatische Wirkung des Resorcins nur
tm Gesichie zu beobachten ist. An den Hénden und Armen haftet eine Resor-
cinmembran so lange, daB} sich eine richtige Schilung mit dem Resorcin allein
nicht durchfithren 1a8t. Dieses eigentiimliche Verhalten diirfte meines Erachtens
nach dadurch erklart werden kénnen, daB Resorcin in starken Konzentrationen
keine nennenswerte Peptisation im Rete Malpighii auslost, dafl also Resorcin
viel stirker keratolytisch als retecytolytisch wirkt. Nun spielen die mechanischen
Verhéltnisse der Hauttextur eine grofe Rolle. Durch die Untersuchungen der
letzten Jahre konnte gezeigt werden, daf die Fasern des Bindegewebes sich
in das Fasernetz des Rete Malpighii fortsetzen, um schlieBlich in das eigent-
liche Epithelfasersystem der Hornzellen iiberzugehen. Bekanntlich hat FriBoEs
dieses Fasernetz der Cutis als Basalmembran bezeichnet. Ist dieses Faserwerk
sehr enge mit den Hornzellen verbunden und erfolgt keine nennenswerte Be-
einflussung des Rete Malpighii, so stoBt sich eben die durch Resorcin verdnderte
Hornschicht nicht ab. Ist aber diese Verbindung lockerer, wobei auch der
Wassergehalt des Rete eine Rolle spielt, da Resorcin im Gegensatz zur Sali-
cylsdure leicht wasserloslich ist, so erfolgt daselbst auch die Einwirkung des
Resorcins, und die Hornlamellen kénnen dann abgestoen werden.

Zu erwihnen ist ferner noch, daB Resorcin eine starke Affinitat zu Sauerstoff
besitzt und dadurch (namentlich in alkalischer Loésung) reduzierend wirkt.
Der pg der wisserigen Losung betragt bei 1°/giger Losung 4,97, bei 29/jiger
Konzentration 4,45 (PERUTZ und Lustia). (Die &ltere Literatur iiber Resorcin
siehe bei UnNnA, IaLE, KELLOG, CATTANT.)

Klinisch wird das Resorcin bei den verschiedensten Hautkrankheiten heran-
gezogen (Uxwa, EBERMANN). Nach EHrRMANN wirkt es keimtétend bei kokko-
genen Eiterungen (Impetigo staphylogenes, Furunculosis, Ekthyma) und ent-
ziindungshemmend, aber auch bei tiefer Trichophytie (als 159 ige Salbe) wirkt
es desinfizierend. In 39/jiger Konzentration, als EmrRMANNsche Resorcinzink-
pasta, hat es eine epithelisierende Wirkung namentlich bei intertrigindsen
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Ekzemen des Afters und des Genitales. In 10—159iger Stérke wirkt es bei
Acne und Seborrhoea sicca keratolytisch. Bei 339/siger Konzentration wirkt es
nach EHRMANN elektiv zerstorend auf luposes Gewebe.

UxnA verwendet Resorcin gegen Bléschenekzem, SaMBERGER gibt bei
starkeren Entziindungserscheinungen der Ekzeme essigsaure Tonerde, bei
geringeren Erscheinungen Resorcin. Diese Angabe stimmt mit den Unter-
suchungen von PERUTZ und LusTiG iiberein, die fanden, dafl Resorcinlésungen
im Gegensatz zur essigsauren Tonerde keine Pufferkapazitit besitzen.

Zum Atzen von Schleimhautwucherungen und Condylomata acuminato
werden hochprozentige Salben oder Resorcinpuder verwendet. SAALFELD
behandelt Warzen mit einem 10°/jigen Resorcinseifenspiritus.

Bei der Behandlung der Kopfseborrhoe leistet es gute Dienste. Lubpovict
verwendete es bei einem Kranken mit Pityriasis amiantaces, jener. eigentiim-
lichen Form der Seborrhée des behaarten Kopfes, die sich nicht nur in der
gewshnlichen Schuppenbildung &uBert, sondern hauptséchlich in einer Ab-
stoBung des ganzen Follikelausganges, welche dann von dem wachsenden Haar
mitgenommen, das Bild einer winzigen Manschette darbietet. SCHAFFER gibt
bei Furunkeln, entziindlichen Hautinfiltraten, Epididymitis usw. Resorcin-
Alkohol - Umschlige. Zur Behandlung der Hyperidrosis wird es von BEER,
BiLrzINGSLOWEN, ROSCHER, TAUBERT u. a. empfohlen. -JausioNn und MAR-
CcERON konnten finden, daf3 Resorcin als Antiphotokatalysator wirks, und geben
es bei Lichtdermatosen innerlich, 0,25 als Tagesgabe. URBACH und KoONRAD
empfehlen zu diesen Zwecken die epicutane Resorcinapplikation, da Resorcin,
per os genommen, auf die Dauer Schidigungen hervorruft.

Es muB betont werden, dall Resorcin fiir den Menschen durchaus kein indiffe-
rentes Heilmittel ist. DaB Uberempfindlichkeiten gegen dieses Medikament vor-
kommen, wie dies z. B. von ALMKVIST, STRANDBERG, URBACH berichtet wurde,
soll nicht im schlechten Sinne hervorgehoben werden. Es scheint, daf8 Resorcin
namentlich durch die kindliche Haut (HAENELT) leicht resorbiert wird und dann
Schidigungen allgemeiner Art entfaltet, die der Giftwirkung durch Carbol-
saure dhnlich sind und mitunter zum Tode fiihren kénnen (BoEck). Gerade
dann kénnen Intoxikationen eintreten, wenn, wie nach Verétzungen beim Lupus,
die Resorptionsbedingungen erh6ht sind (KYRLE). JAMES STRANDBERG berichtet
iiber einen Kranken, der nach zweitidgiger Anwendung einer Resorcinlosung
(5 g Resorcin in 50 cem Spirit. cone. und 500 ccm destilliertem Wasser) einen
fast universellen Ausschlag, Fieber, Dyspnoe, Pulsbeschleunigung bekam.
MurreY weist auf die Gefdhrlichkeit der Resorcinanwendung bei Kindern hin.
HAENELT warnt davor, Sduglingen Resorcin zu geben. Auch CONNERTH sah
schon bei 59 iger Konzentration einen Todesfall und schligt vor, Resorcin nur
im spdteren Kindesalter und auch da nur in niederer Konzentration zu geben.

Bei Vergiftungen (cf. ELLINGER) kommt es zu Methidmoglobinbildung. Auch
von seiten des Zentralnervensystems sind FErscheinungen beobachtet worden
(Schwindel, Delirien, Krampfe), ferner kann es zu Cyanose, Atembeschwerden
und unregelméBiger Pulsfrequenz kommen. Im allgemeinen rufen die Dioxy-
benzole dieselben Erscheinungen hervor wie das Phenol: Erbrechen, Kollaps,
Zuckungen.

Formaldehyd.
Formaldehyd ist der Aldehyd der Ameisensdure von der Formel:

(0]
7
H——C<H
Es kommt als etwa 40°/jige Losung unter dem Namen Formalin in den Handel
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und ist eine farblose, stechend riechende Fliissigkeit von neutraler oder schwach
saurer Reaktion.

Die groBe Fliichtigkeit des Formaldehyds fordert die schnelle Diffusion in
die Tiefe. Die Koagulationsfahigkeit der EiweiBkorper wird durch Form-
aldehyd aufgehoben, wobei es zur Bildung eines modifizierten Eiweies (Protogen)
kommt (Brum, Raipa).

Formaldehyd ist ein starkes Desinfektionsmitiel: Milzbrandbacillen werden
durch Verdiinnungen 1 : 2000, Milzbrandsporen durch 1: 1000 innerhalb einer
Stunde vernichtet (zit. nach MEYER-GoOTTLIEB). Auf Schleimhiuten und
Wunden wirkt er stark reizend und ist daher nur in sehr verdiinnten Losungen
zu antiseptischen Spillungen verwendbar. Wird Formaldehyd resorbiert, so
ist es fiir das Zentralnervensystem relativ ungiftig. Es kann unter anderem
zu Degenerationen der parenchymatésen Organe fithren. Die Erscheinungen
bestehen in Schmerzen, Erbrechen blutiger Massen, Dyspnoe, Pulsbeschleunigung,
BewuBtlosigkeit, Rauschzustinden, Albuminurie, Cylindrurie, gelegentlich in
Anurie (zit. nach Porr). Durch Gerbung der Haut beseitigt es iibermiBige
SchweifBsekretion.

Der in den Organismus gelangte Formaldehyd wird zum Teil exhaliert,
zum Teil zu Formiat oxydiert und durch den Harn ausgeschieden, zum Teil
in Kohlensdure iibergefiihrt.

40°/yige Formaldehydlosung, auf die Schwimmhaut des Frosches gebracht,
ruft nach 30 Sekunden eine hochgradige GefaBerweiterung und Stromver-
stirkung hervor; nach 1 Minute tritt Kérnung des Blutstromes, nach 3 Minuten
vollkommene Stase im Bereich des Tropfens ein (Jacoss). Die Wirkung ist von
der Konzentration abhingig. Die Dilatation ist als GefdfBlahmung anzusehen,
sowohl der Capillarendothelien als auch der glatten Muskulatur der Arteriolen
(JacoBy). Beim Menschen wurde von MarxX ein Fall von akuter tddlicher
Formalinvergiftung beschrieben, wobei das per os aufgenommene Formaldehyd
schwere Nekrosen der Magenschleimhaut erzeugte. -

In seinen Untersuchungen iiber die Pharmakologie der Keratmsubstanz
zog MENSCHEL auch das Formalin heran. Er konnte finden, daf dieses Aldehyd
das Haar ausgesprochen sprode macht und seine Elastizitat erhéht. Nun liegen
von GERNGrOSS Untersuchungen iiber den EinfluB des Formaldehyds auf
das Sdure- und Alkaliadsorptionsvermdgen der tierischen Haut vor. Formalin-
gegerbte tierische Haut zeigt im Vergleich zu nicht mit Formalin vorbehan-
delter Haut ein verringertes Adsorptionsvermigen fiir tonogene Sduren, saure
Farbstoffe und Tannin. Diese verminderte Adsorptionskraft erklirt GERN-
G6ROSs nicht durch herabgesetzte Quellbarkeit der gegerbten Hautproteine
oder durch eine Umhiillung der Haut mit resistenten Formaldehydpolymeren,
da er zeigen konnte, daB formaldehydgegerbte Haut fiir ionogene Alkalien und
basische Farbstoffe ein wverstirkies Adsorptionsvermdgen besitzt. Die Haut
zeigt demnach nach Formalingerbung ein spezifisch verdndertes Adsorptions-
vermdgen, eine chemische Verdnderung, wie sie bei einem amphoteren Amino-
saurekomplex natiirlich ist. Diese von GERNGROSS schon 1922 erhobenen Be-
funde ergéinzen somit das MENscHELsche Gesetz der Saureres1stenz und Alkali-
empfindlichkeit.

KoryTowski untersuchte die Hautverdnderungen nach 1—3tégiger Einwir-
kung von 10—20°/,igen Formalinsalben und 19/;iger Formalinlésung auf die Haut
des Hodensackes. Makroskopisch waren Rotung, Schuppung und Schwellung
zu sehen. Mikroskopisch stellte er Hyper- und Parakeratose, Fehlen des Stratum
lucidum, Verbreiterung des Stratum granulosum mit degenerativen Erschei-
nungen der Zellen fest. Die Stachelzellenschicht zeigte nur geringe Vakuolen-
bildung und unbedeutende Ansammlung von serésem Transsudat zwischen den
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Zellen. Die Basalzellen wiesen Verbreiterung und Vermehrung auf. Es war
eine Aufwirtsriickung und Vermehrung des Pigments zu sehen. Die Entziin-
dungserscheinungen in der Papillarschicht und Cutis waren schwach angedeutet;
die SchweiBidriisen waren gut erhalten.

Von den Formaldehyd abspaltenden Medikamenten wurde das Urotropin,
das chemisch ein Hexamethylentetramin (CH,)(NH,), ist, fiir die Dermatologie
von O. SacHs zur Behandlung von Trichophytien, Erythema multiforme, PrauT-
VincENTscher Angina empfohlen. Die Abspaltung in Formaldehyd erfolgt
nur in saurem Medium: Die aktuelle Reaktion, bei welcher diese Abspaltung
erfolgt, muB nach SurTON mindestens py = 6 betragen.

Uber die chemische Zusammensetzung der Haut bei pathologischen Zu-
stdnden liegen noch Untersuchungen von ABDERHALDEN und ZORN iiber
Psoriasis vor. Diesen Autoren schien, als ob die Psoriasisschuppen einen
héheren Gehalt an Cystin aufweisen. Der Wassergehalt schwankte zwischen
7,45 und 9,5°),. Ferner wire noch eine Analyse von JUTAKA Jono iiber die
chemische Zusammensetzung der Hautschuppen scharlachkranker Japaner
zu erwahnen. Seine Befunde sind folgende: Der Wassergehalt ist durch-
schnittlich 20%/,, der Aschengehalt 1,5%,. Unter den Aschenbestandteilen ist
der Kieselsduregehalt relativ gro3, dagegen der Schwefelgehalt relativ niedrig
(0,789,). Der Fettgehalt betragt 2°/,. Als Spaltungsprodukte konnte er fol-
gende Aminosduren nachweisen: Tyrosin, Leucin, Alanin, Phenylalanin, Valin,
Isoleucin, Prolin, Glutaminséure, Arginin und Lysin.

Die iibrigen Bestandteile der Zellen sind, soweit diesbeziigliche Unter-
suchungen vorliegen, fiir die Pharmakologie der Haut von untergeordneter Be-
deutung, so dal eine Besprechung derselben, obwohl z. B. die Pigmentfrage von
groBer biologischer Wichtigkeit ist, beziiglich Therapie hier nicht erfolgen kann.

In den vorhergehenden Abschnitten wurde zu zeigen versucht, welche Be-
deutung der physikalisch-chemischen Betrachtungsweise fiir die Pharmakologie
der Haut zukommt. Wir stehen eigentlich ganz zu Beginn einer neuen Betrach-
tungsweise, wiewohl UNNA schon seit Jahren darauf sein Augenmerk vielleicht
unbewult intuitiv richtete. Die Schwierigkeit der Materie stand einer syste-
matischen Durcharbeitung hindernd im Wege. Aber die hier mitgeteilten
Ergebnisse sind so vielversprechend, dal der Versuch einer physikalisch-chemi-
schen Darstellung der pharmakologischen Begebenheiten an der Oberhaut
und Hautoberfliche gerechtfertigt schien, auch wenn diese Darstellung durch-
aus lickenhaft ist. Es wire nur zu wiinschen, daB kiinftige Arbeiten diese
Liicken auszufiillen imstande sein werden, um die Therapie der Hautkrank-
heiten von der Empirie auf Bahnen physiologischer, physikalisch-chemischer
und biologischer GesetzmiBigkeit zu leiten.

Die Reaktionsfihigkeit der Haut.

Die bisher mitgeteilten Untersuchungen wurden an der sog. normalen Haut
vorgenommen und koénnen als Modellversuche gewertet werden. Sie haben
eine Erscheinung wesentlich nicht beachtet, nimlich die Reaktionsfihigkeit
der gesunden Haut. Nun gibt- es Zustéinde, die sicherlich noch im Bereiche
des Physiologischen liegen, die aber Unterschiede der Reaktionsbreite geben
und starken individuellen Schwankungen ausgesetzt sind, auf welche aber
immer Riicksicht genommen werden muB.

Die Arbeiten verschiedener Forscher iiber Hautcapillaren und iiber die
eigentiimliche Reaktionsfadhigkeit der Haut bei Allergien — auf erstere Er-
scheinung soll spéter noch. ausfithrlich zuriickgekommen werden — lieBen die
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Notwendigkeit, eine systematische biologische Hautpriifungsmethode zu be-
sitzen, erkennen. Auf Grund der von PrQUET eingefiithrten Tuberkulin-
diagnostik entwickelte sich ein Verfahren, dessen Ausbau wir namentlich den
Arbeiten von GROER und HEcHT verdanken.

Die pharmako-dynamischen Untersuchungen von GROER-HECHT.

Wird die Haut mittels irgendeiner Energieform (mechanisch, thermisch,
aktinisch, chemisch oder biochemisch) gereizt, so treten Verdnderungen ein,
die indwiduell variabel sind (GROER). Objektiv kann man feststellen::

1. Erblassen infolge von Gefdfverengerung.

2. Ritung durch Gefdferweiterung.

3. Quaddelbildung durch Lymphagogie.

4. Gdinsehautbildung durch die pilomotorische Reaktion.

5. Verdnderungen in der Hautdrisenfunktion.

Daneben kommen als subjektive Reaktion Sensibilitdtsverdnderungen in
Betracht.

Diese Reaktionen haben mit dem Zentralnervensystem michts zu tun, da sie
auch dann eintreten, wenn die Nervenleitung unterbrochen ist.

Dagegen ist der rote Hof, der nach einem Reiz die betroffene Stelle umgibt
(,»Reaktionshof** nach. EBBECKE, ,,irritatives Reflexerythem’ nach L. R. MULLER),
ein Reflexvorgang, der durch herabgesetzten Tonus der Constrictoren an den
mittleren und kleineren Gefiflen bedingt ist.

Diese Hauterscheinungen lassen sich in funktionelle und in entziindliche
gliedern, je nachdem diese Erscheinungen reversibel oder irreversibel sind. War
der Reiz so heftig, daBl ein Gleichgewichtszustand nicht mehr hergestellt werden
konnte, so tritt nach einer Latenzzeit eine Entziindung auf, die als Charakte-
risticum noch den Tumor, das kleinzellige Infiltrat aufweist. i

Die Methodik der Hautpriifung besteht darin, daB durch sntracutane In-
jektion eine Quaddel erzeugt wird oder dafl die Haut analog dem PIrQUETschen
Verfahren geritzt wird (Modifikation von HecuT). Hier seien nur die mechani-
schen und die pharmakodynamischen Reizproben besprochen, wobei ich be-
ziiglich der Einzelheiten auf die monographische Darstellung dieses Gebietes
von HecHT (Die Haut als Testobjekt) verweise.

Streicht man unter méaBigem Druck iiber die Haut, so tritt eine Erschei-
nung auf, die man als Dermographismus bezeichnet, und die HEcHT in drei
jedoch nicht immer nachweisbare Stadien einteilt:

1. Gdnsehaut (Reactio pilomotorica),

2. a) Erblassen (Dermographia alba, negativer Dermographismus, ligne
blanche),

b) Rotung (Dermographia rubra, positiver Dermographismus).

3. Quaddelbildung (Dermographia elevata, Urticaria factitia, grand état
dermographique).

Genauere Untersuchungen iiber diese sehr komplizierte Reaktion verdanken
wir, nachdem sich schon WoLrr, OPPENHEIM, TIGERSTEDT, LAPINSKY, REz-
NICEK, PERUTZ, L. R. MULLER u. a. mit dieser Frage beschéftigten, den ein-
gehenden Studien von EBBECKE, GUNTHER, RussETzk1, MicHELI, TOROK, RAJRA,
Lewis, GILDEMEISTER und SCHEFFLER, GLASER, PorLonskKy und v. KrRoGH.

Die Latenzzeit der pilomotorischen Reaktion ist sehr kurz, sie verschwindet
sehr rasch und ist nicht mehr zu beobachten, wenn andere Hautreaktionen
auftreten. '

Der rote und der weile Dermographismus sind Gefifreaktionen, die durch
das Wechselspiel von Vasoconstriction und Vasodilatation bedingt sind. Ihre
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Unterscheidung besteht lediglich in einer Verschiebung der Intensititsgrade
(HecuT). Die Vasodilatation gilt als Ausdruck gesteigerter vasomotorischer
Erregbarkeit. EBBECKE erhielt die weille Reaktion durch mechanische Reizung
der contractilen Gefafiwand, die rote sowie die ddematdose Dermographie durch
die Wirkung von Zell- und Gewebsstoffwechselprodukten.

Die Quaddelbildung ist wie die iibrigen Erscheinungen des Dermographis-
mus vom Zentralnervensystem unabhingig. EBBECKE hebt hervor, daf die fiir
mechanische Reize iiberempfindlichen Capillaren unter Umsténden normal
gegeniiber Giften, wie Senfol, die eine elektive Wirkung auf die sensiblen Ner-
venendigungen besitzen, reagieren. Da die contractilen Zellen der Hautcapil-
laren, die sog. Rougeizellen, iiber die noch spéter zu sprechen sein wird, nor-
malerweise nach mechanischen Reizen von einer gewissen Stérke erschlaffen
und lokales Odem iiberall an normaler menschlicher Haut durch lange fort-
gesetzte Reizung hervorgerufen werden kann, so meint Krocr, dal die Urti-
caria factitia als eine iiberm#Big starke Reaktion auf mechanischen Druck auf-
zufassen sei. PHILIPPSON, TOROK und HARI sowie PILCHER und SOLLMAN
konnten zeigen, daB diejenigen Stoffe, welche eine lokale Exsudation er-
zeugen, entweder ausgesprochene Capillargifte sind oder zu der Gruppe der
»entziindlichen Gifte gehoren (siehe spéiter die Befunde von W. HEUBNER).
GILDEMEISTER und SCHEFFLER fassen mit EBBECKE die dermographische
Quaddel als durch Stoffe hervorgebracht auf, die aus den gedriickten Haut-
zellen stammen. Diese Stoffe werden aber nicht erst durch den Reiz gebildet,
sondern sie werden durch den Druck aus den Zellen herausgepreft. Sehr
interessante Untersuchungen iiber die Gefdfreaktion der Haut auf &ullere
Reize stammen von TmoMaAs Lrwis und Rowarp T. GraNT. Beim Studium
der durch Histamin bedingten Quaddel und der TUrticaria factitia fanden
sie, dal diese beiden Erscheinungen sich vollkommen analog beziiglich der
zeitlichen Verhéltnisse der Entstehung der roten Linie, des roten Hofes, der
Urticaria und beziiglich des Abklingens verhalten. Auch durch die neueren
Untersuchungen von LEwIS und HARMER ist es sehr wahrscheinlich gemacht,
daB Histamin oder eine histamindhnliche Substanz in einer Konzentration
1:500000 fir den Dermographismus verantwortlich zu machen sei. Auch
DenOUGNE sowie HEINZ KaLk konnten zeigen, dal durch einen intensiven Haut-
reiz ein Stoff in den Kreislauf gelangt, der, wie das Histamin, eine Erregung
der Magensekretion hervorruft. Bei den passiven Ubertragungsversuchen der
Kélteurticaria, wie sie LEENER vornahm, diirfte ebenfalls ein histamindhnlicher
Korper die Reaktion vortduschen (PErRUTZ, BRUGEL und GRUNFELD sowie

HorToN und BrOWN),
. CH—N.
L . I b |

Histamin ist das f8-Imidoazolylithylamin C—NH” Es’ wurde von

. (.IIHZ-CHZ-NHZ

BarGER und DALE als Bestandteil der Mutterkornextrakte erkannt und von
ACKERMANN und KATscHER auch bei Féulnis gefunden. Nach EPPINGER,
der es im Stuhl von Darmkranken fand, ruft eine subcutane Injekiion won
Histamin allgemeine Urticaria hervor, eine Beobachtung, die auch von
MeagiNs und HARINGTON, sowie von SorLLMAN und PILCHER bestitigt
wurde. Wie die Untersuchungen von DALE und LAIDLAW zeigten, verengt
es adrenalinéhnlich die Arteriolen, erweitert aber die Capillaren. Daneben
aber drosselt es die Lebervenen (MAUTNER und E. P. Pick). Ein Tropfen
einer Losung 1:3000—1:30000 auf die Haut gebracht, die im Zentrum
dann durchstochen wird, macht eine Quaddel, die von einem roten Hof
umgeben ist.
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Histamin gehort in die Gruppe jener Basen, die unter dem Namen Phenyl-
alkylamine* zusammengefaflt werden. Sie sind durch eine eminent sympathiko-
trope Wirkung charakterisiert, d. h. es sind Stoffe, die vorwiegend auf Organe
mit glatter Muskulatur im Sinne der Reizung ihrer sympathischen Nerven
wirken. Allgemein gesprochen ergeben sich folgende Wirkungen: Allgemeine
Blutdrucksteigerung teilweise durch periphere Vasomotorenerregung ganz
besonders des Splanchnicusgebietes, teilweise durch Herzmuskelférderung,
auflerdem Pupillenerweiterung, Kontraktion des Uterus, Erschlaffung der
Darmmuskulatur, der Kardiamuskulatur, der Bronchialmuskeln, Erweiterung
der Coronargefifie. Am ausgesprochensten zelgt diese sympathlkotrope Wirkung
das Adrenalin.

N
Das Pkenyldthylamin } ist der Grundkérper der Phenylalkyl-

0/1{201{21\1}12
amine. Nach BARGER und DALE ist es die Ursache der blutdrucksteigernden
Wirkung von Extrakten faulenden Fleisches.
CH,
AYAN:
Das Tetrahydro- B- Naphthylamin | | |~ ®
N /\ / CHNH,

erzeugt Mydriasis, Blutdrucksteigerung und Temperaturanstleg Diese Substanz
greift die Urspriinge des sympathischen Zentralapparates an und erregt gleich-
zeitig auch die sympathischen Endapparate. Doch greift die zentrale Wirkung
dieses Giftes auch auf die Vaguszentren iiber, ist also nicht ausschlieBlich auf
die Urspriinge des sympathischen Systems beschrinkt (CLoETTA und WASER,
ScHUTT, JONESCU, ISENSCHMID).

OH

(BAMBERGERsche Base)

e
Das Oxyphenyldithylamin, W wegen seiner Entstehung aus Tyrosin

C{IZCHzNHz
als Tyramin bezeichnet, wirkt auf die peripheren GefiBie constrictorisch,
daher blutdrucksteigernd, mydriatisch, wehenerregend. Es wirkt schwécher
als Adrenalin, aber stirker als Phenylithylamin.
In die Gruppe dieser Substanzen gehort das Adrenalin, das ein 1-Dioxy-
phenylidthanolmethylanin ist, iiber das spiter zu spechen sein wird.
CH— N\

Das Histamin, das (-Imidazolathylamin (]j] NH/ schliet sich in seinen

|

" CH,-CH,NH,
Grundwirkungen den Phenylalkylaminen an, ist ein ihnen homolog gebauter
Korper mit dem Unterschied, dafl Histamin nicht einén Benzol-, sondern

: CH—N.
einen Imidazolring || >CH als Kern enthélt. Das Imidazol selbst hat
CH—NH

dhnliche Wirkung wie das Histamin: Es bewirkt leichte Steigerung des Blut-
drucks, Mydriasis, Tonussteigerung am isolierten Darm, Beweglichkeitszunahme
am graviden Uterus, aber alles in viel geringerem Grade als beim Histamin
(AUVERMANN). Das Histamin zihlt zu den giftigsten Kérpern (Ponw). Es ist,
wie gesagt, Bestandteil des Mutterkorns und des Hypophysensekretes. Im
Gegensatz zu Adrenalin macht es eine Blutdrucksenkung, die nach ABE darin

1 Zitiert nach den Untersuchungen von GERTRUD BrRY und nach PoHL.
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seine Erklirung hat, daB das Histamin Constriction der Lungenarterie bedingt;
hierdurch tritt eine ungeniigende Fiillung des linken Ventrikels ein und da-
durch erfolgt mangels der Blutmenge ein Absinken des allgemeinen Druckes.
Nach P. ScEENK bewirken 0,25 mg Histamin, einem 80 kg schweren Menschen
subcutan eingespritzt, Ansteigen der Pulsfrequenz (von 80 auf 130). Es treten
starke GefiBdilatation besonders am Kopf, Brechreiz, asthmatische Anfille
und Blutdrucksenkung ein. 1 mg intravends eingespritzt ist fiir die Katze die
Dosis letalis. Es wirkt noch in Konzentrationen 1: 250000000 auf die glatte
Muskulatur des virginellen Meerschweinchen- und Katzenuterus (GUGGENHEIM).

Pomnr gibt folgende iibersichtliche Darstellung der Wirkung des Oxyphenyl-
dthylamins, Adrenalins, Histamins. Das Zeichen + bedeutet Erregung bzw.
Kontraktion, das Zeichen — Léhmung bzw. Erschlaffung.

Gravider |Periphere | Coronar- Blut- | Bronchial- | 5 pille

Substanz | Darm| “reerng | GefaBe gefiBe Herz | §ruck | muskulatur

05{1;’}1;3;@1’111- + + + + . + . Mydriasis

Adrenalin — + -+ — + + — Mydriasis
Kaninchen

Histamin - -+ + + — — + Miosis

Lewris und GRANT kamen auf Grund ihrer ausgedehnten Untersuchungen
zu dem Ergebnis, daB die mechanische Reizung bei Urticaria factitia eine oder
mehrere Substanzen im Gewebe freimache, die eine gefalerweiternde Wirkung
entfalten und die GefiaBpermeabilitit erhéhen — eine Wirkung, die der Hista-
minquaddel sehr dhnlich ist. Ob das Histamin selbst diese Reaktion veranlaft,
ist noch nicht mit Sicherheit entschieden. Die Reaktion besteht aus einer
lokalen Dilatation der Capillaren, hierauf erfolgt reflektorisch eine Dilatation
der benachbarten Arteriolen, was sich klinisch als roter Hof dokumentiert,
gleichzeitig tritt als Folge direkter Wirkung eine erhéhte Permeabilitdt der
Gefifwand auf. Auch DUJARDIN und DEcamp nehmen bei der Urticaria fac-
titia das Freiwerden einer Substanz durch den erfolgten Reiz an und definieren
den Dermographismus als eine kryptogene Urticaria, welche durch mechanische
Reizwirkungen ausgelést wird. Diese Beobachtungen stimmen iibrigens mit
den davon unabhingig angestellten Untersuchungen von TOROK und seinen
Mitarbeitern iiberein. Es sei noch darauf hingewiesen, dall PERUTZ und RoSNER
bei ihren Untersuchungen iiber die Allergie bei der Primeldermatitis hinwiesen,
daBl die sog. Sofortreaktion, die beim Einfithren von Antigen und Antikérper
auftritt, einen dhnlichen Enistehungsmechanismus aufweist.

Wieweit der Einflul der Wasserstoffionenkonzentration fiir das Zustande-
kommen des Dermographismus eine Rolle spielt, wurde nicht untersucht. Es
sei aber nur darauf verwiesen, daf3 die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes
1.10-7:35 betragt, also der pg-Wert des Blutes 7,35 (arterielles Blut) ist.
Nun betriagt der pg der Losungen, die man experimentell zu Dilatationszwecken
verwendet, 5 oder 4 (FLEiscH). War nun, wie FLEISCH zeigte, die Durchspii-
lungsfliissigkeit durch Zusatz von Phosphaten gepuffert, so bewirkte die Zu-
nahme der H-Ionenkonzentration von pg = 7,6 auf pg = 7,5 schon eine
deutliche Vasodilatation. Es wurde somit festgestellt, daB die Wasserstoff-
ionenkonzentration das peripher regulatorische Agens der Blutversorgung ist. Es
wire immerhin wichtig zu wissen, welchen EinfluB der pg auf den Ausfall
der mechanischen Dermoreaktion ausiibt.
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Ein positiver Dermographismus wird bei Prurigo, bei Erythema exsudativum
multiforme, als Teilerscheinung der Jarisca-HERxXHEIMERschen Reaktion
bei Luetikern (PERUTZ sowie BOHME, der diese Angabe bestétigte, ferner
MATZENAUER, der sie bei sehr starker Dosierung sowohl von Quecksilber als
auch von Salvarsan sah, dann OpPENHEIM, der sie als Ausdruck einer Heil-
entziindung auffalte und BErTMANN, der sie auf die lokale Ausschiittung einer
vom Hautgewebe produzierten histaminartigen Substanz bezieht) beobachtet.
Er kann zur Priifung der Reizbarkeit des vegetativen Systems herangezogen
werden (LUNEDEI) und zur Priifung des Vagus-Sympathicusgleichgewichtes
(Nocuer-Morins). FLARER ist der Ansicht, dal der vagotonische Allgemein-
zustand sein Aquivalent an der Haut im quaddelférmigen Dermographismus
hat. Wichtig ist sein Vorkommen bei Urticaria, urticariellen und autotoxischen
Hautaffektionen.

Der Dermographismus fehlt oder ist bedeutend herabgesetzt bei sehr
trockener Haut, also bei Myxodem, Diabetes insipidus, Ichthyosis und Anhi-
drosis, ferner bei seniler atrophischer Haut und bei kachektischer Beschaffenheit

Abb. 8. Abb. 9.
Adrenalinreaktion (Adrenalin 1:1000000). Coffeinreaktion (1°/, Coffeindoppelsalzlésung).
(Wesentlich verkleinert.)
(Aus GROER-HECHT, Z. exper. Med. 33.)

derselben, andererseits auch bei hochgradigen Odemen und schwerer Cya-
nose (HECHT).

Als  pharmakodynamische Reizprobe bezeichnen GROER und HecHT das
Verfahren, durch Einfithren pharmakologisch wohl definierter Substanzen
in die Haut daselbst eine elektive Reizung zu -erzeugen.

- Es sei hier bemerkt, daf gleichzeitig und unabhingig voneinander AscoLt
und Facervorr bei ihren Untersuchungen iiber die Adrenalinreaktion, aber
ohne auf GROER-HECHTs Arbeiten einzugehen, auch zu einer pharmakodynami-
schen Hautpriifung kamen. CaAMURATI bestitigte diese Untersuchungen. Auch
er erwahnt die Arbeiten von GrROER und HECHT nicht.

Die pharmakodynamischen Dermoreaktionen lassen sich auf vier Grund-
phénomene zuriickfithren: auf die vasoconstrictorische, auf die vasodilata-
torische, auf die lymphagoge und auf die Pigmentreaktion.

1. Die wvasoconstrictorische Reaktion. Die Beobachtung, dafl das auf per-
cutanem Wege der Haut zugefithrte Adrenalin eine Erblassungsreaktion her-
vorruft, ist schon alt (VEvicH, Baum, F. WINKLER, WEIDENFELD). GROER
und HECHT zogen Adrenalin zur pharmakodynamischen Reaktion, um eine
gefaBverengernde Wirkung damit zu erzielen, heran. Sie gaben intracutan
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0,1 cem einer Adrenalinlésung 1:1000000—1:10000000. Die Reaktion be-
steht in intensivem Erblassen, welches einige Sekunden bis einige Minuten
nach der Einspritzung auftritt und nach 10 Minuten seine Hohe erreicht hat.
In den Lymphspalten sind oft dendritenartige Auslaufer der blassen Zone zu
sehen, deren Rand stets leicht gezackt ist (HEcHT). Die erblaBte Haut ist unter
dem Niveau der umgebenden Haut gelegen, keinesfalls aber eleviert (HecHT).
Bei Anwendung héherer Konzentrationen (1:100000) tritt eine zentrale
Héamorrhagie auf.
Auch Pituitrin kann zur Vasoconstrictionsprobe verwendet werden.

2. Die Vasodilatationsprobe. Zu dieser Untersuchung wird das Coffein so-
wohl als freie Base als auch als Doppelsalz (Coffeinum natriosalicylicum und
Coffeinum natriobenzoicum) herangezogen. Es wird meist eine 1°/jige Losung
verwendet. ,,Kurze Zeit nach erfolgter Einspritzung rétet sich die Injektions-
quaddel immer intensiver und gleichzeitig tritt aus dem Stichkanal ein Bluts-
tropfen aus. Stets ist eine zentrale Hamorrhagie nachweisbar. Die Reaktion
beschrinkt sich auf die Injektionsquaddel und ist scharfrandig begrenzt. Ein

Abb. 10. Adrenalin-Coffein-Reaktion. Abb. 11. Morphiumreaktion.
(Wesentlich verkleinert.) (Morphinlésung 1:1000000.)
(Aus GROER-HECHT, Z. exper. Med. 33.)

einige Millimeter breiter andmischer Ring trennt die zentrale, geritete Zone
von dem meist nur wenig ausgebildeten peripheren reflektorisch entstandenen,
roten Reaktionshof“ (HEcHT).

Werden gleichzeitig 29/, Coffein und Adrenalin 1:100000 zu gleichen Teilen
gemischt eingespritzt, so tritt keine Aufhebung der gegenseitigen Wirkung ein:
Im Zentrum Dilatation, in der Peripherie ein als Kokarde bezeichneter diister-
roter Reaktionshof.

Exsudationsprobe. Zur Feststellung der lymphagogen Wirkung verwendeten
GrOER und HecT Morphium in einer Verdiinnung 1:100000. HEUBNER
wies darauf hin, dal auch Dionin eine Quaddel an der Haut erzeugt, die aber
schwicher ist als die Histaminquaddel. GrROER gibt folgende Reihe der lympha-
gogen Substanzen: Morphium, Pepton, Morphiumderivate, Histamin, Atropin.

»Nach einer intracutanen Morphiumeinspritzung wird die primire In-
jektionsquaddel innerhalb einer halben Minute bereits etwas gréBer, praller
und rotlichgelb. Sie nimmt dann weiter an Ausdehnung und Succulenz zu
und fiihlt sich schon nach wenigen Minuten ganz derb an. Da tritt meist bereits
ein diisterroter Reaktionshof auf, bisweilen in der Breite von mehreren Zenti-
metern und mit spriisselformiger Auflésung in die Umgebung In den nichsten
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Minuten entwickeln sich Protuberanzen als kleine Zacken, aber auch als mehrere
Zentimeter lange, dentritenartige Ausldufer, in ihrer Richtung den Lymph-
spalten entsprechend. Auch verliert die Quaddel stets ihre kreisrunde Be-
grenzung und wird zu einer Ellipse, deren lange Achse der Spaltrichtung parallel
steht” (Hecur). Die Morphinquaddel juck: stark, aus dem Stichkanal tritt
oft ein Tropichen Serum aus, das weggewischt, sich immer wieder erneuert.

Die Pigmentreaktion gehért zu den akiinischen Reizproben und ist eine
Untersuchung auf Pigmentbereitschaft. Sie wird mit der von Brocu als Mutter-
substanz des epidermalen Pigmentes gefundenen Aminosdure Dioxyphenyl-
aminopropionsiure (,,Dopa‘‘) gemacht. Die Haut wird, ohne dafl sie nafit oder
blutet, abgeschabt, dann legt man einen sterilen, in 2°/jiger Dopaldsung ge-
trinkten Tupfer darauf. Nach spatestens 8 Stunden kann man die Pigment-
bildung an der Haut sehen.

HescaerLes und Procurski fanden, daB bei gleichzeitiger Anwendung
Adrenalin die Tuberkulinreaktion hemmt, aber die Diphtherietoxinreaktion
verstarkt.

Kocerer fand, dal die Haut bei
Kranken mit chronischem Morphinismus,
eine deutliche Uberempfindlichkeit gegen
intracutan eingefiihrtes Morphin zeigt,
wogegen PILCHER und SOLLMAN keinen
Unterschied zwischen Morphinisten und
Normalen feststellen konnten.

Fir die Dermatologie liegen iiber
die pharmako-dynamischen Reaktionen
Untersuchungen von R. HorFFmMANN und
H. PrANNER vor. Die bei der Psoriasis
gewonnenen Ergebnisse waren ungesetz-
miBig und konnten nicht die Basis fiir
eine eindeutige Folgerung abgeben. Die

Urticaria zeigte eine bedeu’cende Verstér- Abb. 12. Lege artis ausgefihrte positive
kung der Vasodilatations- und Vasocon- _ cutane Dopareaktion.

P . . (Aus GROER-HECHT, SPITZ u. TOMASZEWSKI,
strictionsprobe und eine wesentliche Ab- 7. exper. Med. 83.)

schwiachung der Exsudationsbereitschaft.

Bei Ekzemen war die Vasodilatations- und Vasoconstrictionsbereitschaft normal,
die Exsudationsprobe verstirkt. BUscHKE und SKLARZ untersuchten mit
einer Adrenalinlésung 1: 100000 2 Fille von Naevi teleangiectatici. Bei einem
Falle von Lues konnte PERUTZ eine Verstirkung der lymphagogen Morphin-
quaddel beobachten.

Die intracutane Kochsalzquaddelprobe. Bei der Besprechung des Wasser-
stoffwechsels wurde schon auf die Untersuchungen von Mc CLURE und ALDRICH
verwiesen. Diese Autoren fanden, daf die durch die inéracutane Einspritzung
einer indifferenten Kochsalzlosung entstehende Quaddel unter gewissen Um-
stainden schneller verschwindet als unter normalen Verhéltnissen. Ganz be-
sonders eignet sich dieses Verfahven, um Odeme und Prdddeme zu diagnosti-
zieren. Unabhingig von diesen amerikanischen Autoren veroffentlichten
GUGGENHEIMER und HirscH eine dhnliche Methode (1925), bei der sie bei Her-
anziehung einer Normosallosung zu &hnlichen Ergebnissen kamen. Die Zeit,
die notwendig ist, um die Quaddel zum Verschwinden zu bringen, wird als
Quaddelzeit bezeichnet. BAkER fand bei Diphtherie und Scharlach, HARRISON
bei lobidrer Pneumonie, KuNDE bei verschiedenen Odemzustinden, LasH bei
Eklampsie, OLMSTED bei herzkranken Kindern eine Verkiirzung der Quaddel-
zeit gegeniiber Normalen. HORNUNG konnte bei Schwangeren durch diese
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Reaktion latente Odeme aufdecken. Die Quaddelzeit, d.i. die Dauer des Bestehen-
bleibens einer Quaddel zeigt physiologische Schwankungen. So fand LasH, daBl die
Quaddel bei WeiBlen schneller verschwindet als bei Schwarzen, eine Erschei-
nung, die, falls diese Angaben eine Bestétigung finden, vielleicht mit den experi-
mentellen Befunden von KONIGSTEIN in Zusammenhang gebracht werden
konnten, daB némlich bei Kaninchen die schwarzen Haarinseln bei Quellungs-
versuchen und bei Adsorption einer Farblosung ein abweichendes Verhalten
gegeniiber den weiBlen Stellen schwarzer und weiler Kaninchen zeigten.
CouEN und APPLEBAUM bemerkten, dal die Quaddelzeit niché am ganzen Kor-
per einheitlich ist: Die Quaddel verschwindet am schnellsten an den unteren
Extremitidten, weniger schnell an der Bauchhaut und bleibt am léingsten am
Arm bestehen. Wichtiger ist, worauf LEONHARDT hinweist, dal das Alfer eine
grofle Rolle spielt. Mc CLURE und ALDRICH nahmen als Quaddelzeit bei Nor-
malen iber 160 Minuten an. Bei Saduglingen und Kleinkindern konnten LEON-
HARDT sowie BECK, die zu dhnlichen Ergebnissen kamen, finden, dafl die Quad-
delzeit bei Sduglingen (3 Wochen bis 1 Jahr) durchschnittlich 25 Minuten,
bei Kleinkindern (1—5 Jahre) 34 Minuten, bei dlteren Kindern (6—13 Jahre)
52 Minuten betragt. Die Quaddelzeit verdndert sich demmnach beim mnormalen
Menschen und nimmié mit steigender Lebensalterstufe zu.

Die Ursache der verschiedenen Quaddelzeit kann darin liegen, daB sich,
wie Mc CLURE und ALDRICH meinen, in der Quaddelzeit die Aufnahmefihigkeit
des Gewebes fiir Wasser ausdrickt, dall also eine verkiirzte Quaddelzeit anzeigt,
daBl das Gewebe ein erhohtes Aufnahmebestreben und Aufnahmsbediirfnis fiir
Wasser hat. Zweitens — und diese Ansicht vertreten hauptsédchlich GUGGEN-
HEIMER und Hirscr —, daB die verkiirzte Quaddelzeit bei Odemen durch mecha-
nische Momente bedingt ist; sie bringen das Verschwinden der Quaddel mit
dem Spaltraumsystem des Gewebes in Zusammenhang. LEONHARDT meint,
daB fiir die verschiedene Quaddelzeit das mechanische und das Quellungsmoment
eine Rolle spielen und daf sich diese beiden Faktoren unter verschiedenen
Umstédnden in verschiedener Weise kombinieren. WHITE, LESTER und IRVINE-
JonEs fanden, daB die Quaddelresorptionszeit nicht besonders beeinflult
werde durch Anderungen des osmotischen Druckes, der pg-Konzentration und
des Ca-K-Gleichgewichtes.

DaB} die Aviditdt des Gewebes fiir Wasser eine Rolle spielt, geht ja aus der
verschiedenen Quaddelzeit in verschiedenen Lebensaltern hervor, wenn man
bedenkt, daf}, wie ja frither erwahnt wurde, der prozentuelle Wassergehalt
des Gewebes beim Kinde grofer ist als beim Erwachsenen. M. H. FISCHER
und SCHADE nehmen an, da8 alle Odeme in einem gewissen Stadium Quellungs-
6deme sind, und so ist es erklirlich, da8 beim Odeme und Prasdem die Quaddel-
zeit verkiirzt ist. Dall eine Verkiirzung der Quaddelzeit auch bei der Pneu-
monie beobachtet wurde (HARRISON), findet darin seine Erklirung, dafl MAVER
und ScEWARTZ bei dieser Erkrankung mit Hilfe des ScrHADEschen Elastometers
ein Odem feststellen konnten. Auch EISNER und KALLNER verwenden die Quad-
delprobe zur Feststellung der Odembereitschaft. Sie nehmen als Ursache der
verkiirzten Resorptionszeit die bessere Diffusionsméglichkeit der eingespritzten
Kochsalzlésung in das gelockerte, mit Odemfliissigkeit erfiillte Spaltraum-
system des umgebenden Gewebes an. Andererseits spielen Verschiebungen
der Druckverhéltnisse gegeniiber der nicht injizierten Hautpartie, wie sie durch
die intracutane Einspritzung bedingt sind, vor allem eine Herabsetzung des
Capillardruckes, wodurch dem Gewebsdruck eine gréBere Wirkungsmoglichkeit
gegeben wird, sicherlich eine nicht zu unterschétzende Rolle (LEONHARDT).
Ferner diirfte noch der gednderten Innervation der Capillaren, die nach einer
intracutanen Einspritzung auftritt, auf die ja LUITHLEN und MOLITOR sowie
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PerUTZ und LascH hinwiesen und auf die spdter noch ausfiihrlicher einge-
gangen werden soll, eine Bedeutung fiir die verschiedene Quaddelzeit zukommen.
LeszezyNskr und BraTT fanden, da die Quaddelzeit beim Pemphigus mit der
Kochsalzausscheidung im Harn, mit dem Kochsalzgehalt des Blutes, mit der
Eosinophilie und der Blaseneruption iibereinstimmit. Der Verlauf der Quaddel-
reaktion folgt ziemlich genau dem Krankheitsverlauf: Bei Besserung Ver-
lingerung, bei Verschlimmerung Verkiirzung der Quaddelzeit.

Bei Kinderekzemen fanden RIBADEAU-DuUMAS, Max L&vy, Dupuy und
Mieron, daf die Quaddelresorptionszeit wesentlich verkiirzt sei. PEruTz und
GurTMANN fanden bei der Dermatitis herpetiformis DuHRING Zusammenhinge
zwischen Quaddeldauer und Kochsalz- bzw. Wasserzufuhr. Dagegen glaubt
NADEL, im Gegensatz zu LEszozYNSKI und BLATT, annehmen zu miissen, daf3
kein Zusammenhang zwischen der Odembereitschaft Pemphiguskranker und
der Quaddelprobe bestehe. Er leugnet auch einen Zusammenhang zwischen
der Quaddelresorptionszeit und der Chloridmenge in Blut und Harn.

Uber die pharmakologische Beeinflussung der intracutanen Kochsalzquaddel
sei auf die auf S. 55 besprochenen Untersuchungsergebnisse von ADLERSBERG
und PERUTZ verwiesen.

Chromolyse.

Chromolyse nennt UNNA eine Methode der Gewebsanalyse, die es erméglicht,
die einzelnen chemischen Bausteine des gesunden und kranken Organismus
mikroskopisch zu bestimmen, indem durch eine planméflige Verwendung von
spezifischen Farbungen und moglichst vielen Losungen das Vorhandensein
oder der Schwund eines Gewebsbestandteiles nachgewiesen wird.

Bei der Beschreibung der bisher geschilderten pharmakologischen Verhilt-
nisse der Haut wurde mehr als sonst iiblich auf den Zusammenhang der Haut
mit den Forschungen der physiologischen und physikalischen Chemie, mit den
Stoffwechseluntersuchungen und mit der experimentellen Medizin verwiesen.
Es hieBle, wie dies Arzr betont und wie dies immer von Br. BrocH, LuTz,
JapassonN, ErrmManN, W. H. Guy, STUMPKE, BOSELLINT u. a. hervorgehoben
wurde, die genialen Forschungen HEBRAs griindlich milverstehen, wollte
man die Haut als ein Organ betrachten, das zwar zu &uBerst, aber doch
abseits vom iibrigen Organismus steht und dessen Erkrankungen ohne jeden
Zusammenhang mit den Geschehnissen des Gesamtkorpers stiinden. In einem
tiefschiirfenden Referate auf der Tagung fiir Stoffwechselkrankheiten in Wien
1925 gibt Br. Broom folgende Ubersicht iiber die Beziehungen zwischen
Stoffwechsel und Hautkrankheiten. Br. BLocH teilt diese Dermatosen ein in

1. obligate Stoffwechseldermatosen. Auf Grund ihrer Pathogenese zerfallen sie

1. in Imprégnations- oder Ablagerungsdermatosen (Uratablagerung bei
Gicht, Calcinosis, Xanthom, Amyloid, BENCE-JoNESsche Dermatose, Ikterus,
Xanthosis und Aurantiasis);

2. in Photosensibilitétsdermatosen (Hydroa aestivalis, eventuell Pellagra-
erythem);

3. dyshormonale Dermatosen (Myxédem, Addison, vielleicht Sklerodermie,
eventuell Ichthyosis, Dermatitis herpetiformis Duhring und Dermatrophien,
Acne, Menstruations- und Gravidititsdermatosen, Impetigo herpetiformis,
Acanthosis nigricans).

II. in fakultative Stoffwechseldermatosen, wie Ekzem, Neurodermitis, Urti-
caria, Prurigo, Arzneiidiosynkrasie, exsudative und bullése Erytheme.

Auch Tourox bedient sich bei der Besprechung von Stoffwechselstérungen
und Hautkrankheiten der Brocmschen Einteilung.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. V. 1. 8
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Ebenso weist E. P. P1ck in einem leider nur in einem Autoreferat erschienenen
Fortbildungsvortrag auf die Zusammenhénge der Haut mit der experimentellen
Medizin hin.

Die endokrinen Driisen und das autonome Nervensystem sind die beiden
wichtigsten Faktoren, welche den Zusammenhang zwischen Haut und den
ibrigen Organen herstellen. Die Leistungen des autonomen Nervensystems
erstrecken sich auf die Erhaltung der Motilitdt des gesamten glattmuskeligen
Anteiles des Organismus, auf die Kaliberregulierung der Geféfle, ferner auf die
Sekretion sdmtlicher Driisen und auf die Erhaltung der Stoffwechselvorgéinge
(iitber autonomes Nervensystem und Haut siche das Sammelreferat von Gru-
MAacH, deren Ausfiihrungen hier zum Teil wiedergegeben werden). Ferner sei
auf die ,,vasomotorisch-trophischen Neurosen‘‘ CASSIRERs verwiesen, denen die
Sklerodermie, die RaAYNAUDsche Krankhheit, die Erythromelalgie, das QUINCKE-
sche Odem u. a. zuzurechnen sind.

Die Storungen der Schweifisekretion stehen in einem innigen Zusammenhang
mit dem autonomen Nervensystem. Fiir die Ichthyosis konnte AUBERT nach-
weisen, daf die Schweillsekretion proportional der Entwicklung der Ichthyosis
verdndert ist und daBl auch die Sekretion der Talgdriisen insofern eine Stérung
aufweist, als man an den im hoheren Grade verdinderten ichthyotischen Stellen
deutlich Asteatose finden kann. Dies veranlaBte GJoreJEVIC und PAvLovic,
bei Ichthyosis Pilocarpin zu geben.

Auf die Beziehung der Arrectores pilorum weisen SoBOTEA, KONIGSFELD
und Z1ERL, GUNTHER und ANDRE-THOMAS hin. BUscHKE und SKLARZ konnten
beobachten, dafl die pilomotorische Erregbarkeit bei Vitiligo innerhalb der hellen
Partien groBer als in der Umgebung ist, wogegen KrerBicH fand, dafl in leuko-
dermatischen Flecken nach Reizung keine Cutis anserina auftritt.

Diese hier nur ganz fliichtig skizzierten Ergebnisse, die gar keinen Anspruch
auf Vollstdndigkeit auch nur anndhernd zu erheben beabsichtigen, sollen nur
den Zusammenhang zwischen Haut und autonomem Nervensystem illustrieren.

Autonomes Nervensystem.

Die Bedeutung des autonomen Nervensystems fiir pathologische Zustéinde
der Haut wurde in letzter Zeit in stirkerem Mafle hervorgehoben (LUERSSEN
und LANGE fiir das Ekzem, BRACK fiir Prurigo, BRILL fiir den ,,neuropathischen
Typ des Ekzems*, SPIETHOFF fiir die vasomotorischen Erscheinungen beim
Ekzem, Gruss fir die Urticaria, LEENER, RaJkA und TOROK firr die Uber-
empfindlichkeitserkrankungen der Haut, SCHITTENHELM und STOCKINGER fiir
die Nickelkrdize, PERUTZ sowie PERUTZ und BRUGEL fiir die allergischen Ge-
werbedermatosen).

Bekanntlich haben ErPINGER und HEss, indem sie die Erfahrungen der
experimentellen Pharmakologie vom Pilocarpin-Adrenalin-Antagonismus aus
dem Laboratorium fiir klinische Zwecke heranzogen, das Krankheitsbild der
Vagotonie geschaffen, wobei sie als Vagotoniker Individuen, die gegen Pilo-
carpin, als Sympathikotoniker Kranke, die gegen Adrenalin iiberempfindlich
sind, bezeichneten. Wie groBziigig und fruchtbringend diese ganz aus-
gezeichnete Untersuchung von EpPINGER und HEss war, so muB festgestellt
werden, dafl der klinische Begriff der ,,Vagotonie und Sympathikotonie® heute
nicht mehr in seiner usrpriinglichen Form aufrecht erhalten werden kann.
Die scharfe Trennung der Individuen in Normale und Vago- und Sympathiko-
toniker, wie dies von EPPINGER und HESS vorgenommen wurde, ist, wie
dies auch FRrIEDBERG betont, heute nicht mehr durchzufiihren; konnte ja
gezeigt werden, daB Sympathikotoniker auch gegen parasympathische Mittel
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und umgekehrt Vagotoniker gegen Adrenalin, Cocain und dhnlich wirkende Sub-
stanzen gleichzeitig iberempfindlich sein kénnen. Klinisch kann man sehr hiufig
flieBende Ubergéinge zwischen diesen zwei antagonistischen Menschengruppen
finden (Mischformen). So konnten TONIETTI, SCHITTENHELM und STOCKINGER
sowie PERUTZ zeigen, dafl bei Allergien kleine Dosen von Adrenalin auf
den iibererregbaren Parasympathicus wirken, also eine ,,paradoxe, inverse
Adrenalinwirkung veranlassen. SMIRNOwW und SCHIROKY zeigten in experi-
mentellen Versuchen, dal Adrenalin amphotrop wirkt, wobei die Erhohung
des Tonus des Vaguszentrums die vagotrope Wirkung dieser allgemein als
typisch sympathotrop charakterisierten Substanz begiinstigt. Auch DANIELO-
PoLU weist darauf hin, daB die sogenannten ,,vegefativen Medikamente
amphotrop, d. h. auf die beiden Gruppen des autonomen Systems Vagus und
Sympathicus eingestellt sein konnen, wobei die Wirkung von der werwendeten
Dosis und vom 7Tonus jeder der beiden Antagonisten abhéngig ist. Ferner
konnten KorLMm und E. P. P1ck in ihren schénen Untersuchungen zeigen, daf
Adrenalin durch seine sympathikotrope Wirkung das normale Herz zum systoli-
schen Stillstand bringt. Wurde aber das Herz mit Cholin oder Kalium vor-
behandelt, wurde also dadurch der parasympathische Tonus-gesteigert, so erfolgte
durch Adrenalin ein diastolischer Herzstillstand. Umgekehrt fithrte Cholin, das
durch seine hauptséchlich parasympathikotrope Wirkung das normale Herz
zum diastolischen Stillstand bringt, nach vorausgegangener Behandlung des
Herzens mit Calcium zu einem systolischen Herzstillstand. Auch beim Physo-
stigmin, das in kleinen Dosen beim Menschen eine parasympathische Wirkung
hat, konnte DANIELOPOLU zeigen, dafl es in groflen Dosen eine amphotrope,
fast vorwiegend sympathotrope Wirkung ausiibt. Es kann bei Personen, deren
vegetativer Tonus verdndert ist, verschieden, entsprechend dem jeweiligen Tonus
des sympathischen bzw. parasympathischen Gebietes, wirken.

Es zeigten somit die experimentellen und klinischen Erfahrungen, da der
Begriff der ,,Vagotonie®“ in seiner wurspriinglichen Form nicht mehr aufrecht
erhalten werden kann, da zu viel Widerspriiche dabei bestehen. Es sei
nur an das leichte Schwitzen der Vagotoniker erinnert. Eine Einteilung in
Normal-, Vago- und Sympathotoniker 146t sich demnach klinisch kaum mehr
durchfiihren (v. BERGMANN, CURSCHMANN, FrRANK, FRIEDBERG, GRUMACH,
Lewanpowsky, H. H. MEYER, PERUTZ u. a.). Hat doch neuerlich BRILL bei
der Aufstellung des neuropathischen Typs des Ekzems von ,,Mischformen® ge-
sprochen; ebenso haben LUERSSEN und LANGE bei Untersuchung des vege-
tativen Nervensystems bei Ekzematikern feststellen kénnen, dafl in der Mehr-
zahl der Fille eine gesteigerte Reizbarkeit des gesamten autonomen Nervensystems
vorhanden war, die sie als eine Teilerscheinung einer ,,allgemeinen Neuropathie'
deuteten. Nun hat ScHILF versucht, die Reizbarkeit des autonomen Nerven-
systems bei der Vagotonie von der Leitung peripher in die autonom innervierten
Organe zu verlegen. Auch v. FREY nimmt fiir das ,,Vagusherz eine celluldre
Disposition als wesentlich an. Aber auch diese von ScHILF versuchte Erkla-
rungsmoglichkeit, die Ursache der Vagotonie nicht in den Leitungsbahnen
des Vagus und Sympathicus zu suchen, sondern peripher in die von diesen
Nerven innervierten Organe zu verlegen, gibt keine Erklirung fiir das merk-
wiirdige Verhalten dieser Individuen. Am ehesten diirften diese Erscheinungen
unter einem gemeinsamen Gesichtspunkt zusammengefalt werden konnen,
wenn man in Analogie mit den Versuchen von E. F. MULLER eine gemeinsame
Steuerung des autonomen Nervensystems annimmi, wodurch die Verdinderungen
im  autonomen Innervationsgleichgewicht eines Gebietes durch enigegengesetzte
Einstellung des anderen ausbalanciert werden (PErRUTZ und BRUGEL). Und in
der Labilitdt dieser Steuerung sehen PERUTZ und BRUGEL das Wesentliche

8%
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bei den Erscheinungen der ,,Vagotonie bzw. ,,Sympathikotonie’“. Dadurch
ist es erklarlich, daf der ¢ypische Vagotoniker auch gleichzeitig Erschei-
nungen der Sympathikotonie aufweist, daB er auf Reize parasympathischer
Natur im allgemeinen parasympathisch, in gewissen Teilen aber auch sympatho-
trop reagiert. Die Annahme einer autonomen Steuerung setzt das autonome
Nervensystem ,,Vagus und Sympathicus als funktionelle Einheit voraus.
E. F. MULLER formulierte auch eine gemeinsame vegetative Steuerung von Haut
und Lebergebiet. ,,Peripherie und Splanchnicusgebiet gehéren in ihrer auto-
nomen Regulierung so fest zusammen, daf es unter physiologischen und patho-
logischen Verhéltnissen bei der geringsten Verdnderung im autonomen Gleich-
gewicht des Hautorganes zu einer entgegengesetzten Einstellung im Splanch-
nicusgebiet kommt und umgekehrt.

Diese hier etwas ausfiihrlicher besprochenen Untersuchungsergebnisse
iiber das Verhalten des autonomen Nervensystems lassen sich auch fir die
Pharmakologie der Haut heranziehen. Auf Grundlage der Anschauung, nach
welcher die vasomotorisch-trophischen Neurosen Folgezustinde der patho-
logisch verénderten Steuerung des Tonus im autonomen Nervensystem sind,
wurden von LERICHE und von BRUNING chirurgische Methoden herangebildet
(periarterielle Sympathekiomie), die durch eine Unterbrechung der Leitungs-
bahnen den abnormen Reiz auszuschalten bestrebt waren. BRUNING zog auch
die periarterielle Sympathektomie heran, um durch Anregung der wachstums-
férdernden Wirkung eine Aufbesserung der Gewebsernihrung und Regene-
rationstéatigkeit bei varikosen Ekzemen und Ulcerationen herbeizufithren.
Von diesen Gesichtspunkten aus gab PERUTZ Insulineinspritzungen bei der
Ray~aupschen Gangrén.

Es wurde darauf hingewiesen, dafl dem physiologischen Antagonismus der
beiden autonomen Nerven Sympathicus und Parasympathicus bis zu einem
gewissen Grade auch ein pharmakologischer entspricht. Der physiologische
Unterschied besteht darin, daBl Reizung der sympathischen Fasern die ent-
gegengesetzte Wirkung wie Reizung des parasympathischen Nerven hervorruft.
Pharmakologisch besteht der Gegensatz darin, daB zwei verschiedene Gift-
gruppen im allgemeinen verschiedentlich auf die beiden Nervensysteme ein-
wirken. Adrenalin und die thm verwandten Korper wirken wie eine Reizung
der sympathischen Nerven. (BARGER und DALE brauchen das Wort ,,sympa-
thomimetisch’‘.) Die Qifte der Muscaringruppe: Pilocarpin, Physostigmin,
Muscarin, Cholin, Acetylcholin erregen den Parasympathicus, sie wirken nach
LANGLEY ,,parasympathomimetisch*. Von den parasympathomimetischen Giften
wirken Physostigmin und Cholin hauptséchlich im Sinne erhohter Erregbarkeit,
Muscarin erregt die Endigungen der parasympathischen Fasern, Atropin ldihmt
sie. Beide Nervensysteme — Sympathicus sowohl wie Parasympathicus —
haben aber eine gemeinsame pharmakologische Reaktion: ihr eigentiimliches
Verhalten gegeniiber dem Nicotin. Der elektive Angriffspunkt des Nicotins
ist die das autonome Nervensystem charakterisierende Umschaltungsstelle
von der pragangliondren zur postgangliondren Faser. Diese Umschlagstelle wird
durch Nicotin nach anfianglicher Reizwirkung geldhmi.

Nicotin greift alle Ganglien des gesamten vegetativen Systems an, die
Adrenalingruppe den sympathischen, die Muscaringruppe den parasympathi-
schen Anteil.

In letzter Zeit wurde gefunden, daB das Ergotamin, die von SPIRO und STOLL
aus dem Mutterkorn krystallisierte Base, negativ-sympathikotrop wirkt (RoTH-
LN, AMSLER, Korm und E. P. Pick). Thr Angriffspunkt ist peripher und beruht
auf Lihmung der sympathicusfordernden Nervendfasern: Ergotamin ist der Ani-
agonist des Adrenalins.



Abb. 13. Schematische Darstellung der antagonistischen Innervation der inneren Organe.
E (Nach L. R. MULLER.)
Rot: Sympathisches System. Blau: Parasympathisches System. Schwarz: Murales Nervensystem.
Violett: Vegetative Zentren im Zwischenhirn und dessen Bahnen im Riickenmark.
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L. R. MULLER gibt folgendes iibersichtliches Schema an:

Pharmakologisches Verhalten des

Sympathischen Systems

Adrenalin erregt die Nervenendigungen
des sympathischen Systems, bedingt Pu-
pillenerweiterung, Vasoconstriction, Pilo-
erektion, Beschleunigung des Herzschlages,
Erweiterung der Bronchien, Hemmung der
Magen-Darmmuskulatur.

Ergotoxin likmt die Endigungen des
sympathischen Systems, fithrt zu Vasodila-
tation, Herzverlangsamung durch Lahmung
der Vasoconstrictoren und Lahmung der
Accelerantes.

und

Parasympathischen Systems.

Muscarin, Pilocarpin usw. erregen die
Endigungen des parasympathischen Sy-

. stems, bedingen Pupillenverengerung, Kon-

traktion der Bronchialmuskulatur, Verlang-
samung des Herzschlages, Kontraktion der
Magen-Darmmuskulatur und Sekretion der
Tranen- und Speicheldriisen.

Atropin lihmt die Endapparate des
parasympathischen Systems, fithrt zu Pu-
pillenerweiterung, zu Hemmung der Trinen-
und Speicheldrisensekretion, zu Herzbe-

schleunigung, zu Lahmung der Bronchial-
und der Magen-Darmmuskulatur.

Nicotin lihmt im sympathischen wie im parasympathischen System die Ubergangs-
stelle der praganglioniren Fasern zu den postganglionidren Fasern.

Wihrend die Muscaringruppe die gleiche Wirkung hervorruft wie eine
Reizung parasympathischer Nerven, hebt Atropin und die ihm verwandten Sub-
stanzen die Wirkung dieser Gifte auf die Erfolgsorgane auf und macht diese
fir die Reizung der parasympathischen Nerven unzuginglich.

Es sei hier betont, dall diese hier gegebene Darstellung grob-schematisch
ist. So hat ja, wie bereits erwdhnt, DANIELOPOLU gezeigt, daBl die meisten
Pharmaca des autonomen Nervensystems sowohl auf den Sympathicus als auch
auf den Parasympathicus, also amphoton, wirken, oft aber mit Bevorzugung
eines Teiles, was mit den bekannten Untersuchungen von Korm und E. P. Pick
iibereinstimmt. Auch ToNTETTI konnte bei seiner ,,inversen Adrenalinreaktion
zeigen, daf} das spezifisch sympathomimetische Adrenalin eine Wirkung auch
auf den Parasympathicus ausiibt, wenn bei einem labilen autonomen Nerven-
system der Parasympathicustonus erhoht ist, ein Befund, den auch PERrRuUTZ
bei seinen Untersuchungen iiber allergische Gewerbedermatosen erheben konnte.
Ebenso konnte R. HorrMANN bei Verwendung variierter Adrenalin-Pilocar-
pinkombinationen beziiglich Schweifisekretion, Speichelflu und Zuckeraus-
scheidung feststellen, dal der Wirkungsausfall unabhdngig von dem physio-
logischen Angriffspunkt des zweiten Qiftes ist, tm wesentlichen von dem Er-
requngszustand abhdngt, in welchem der ansprechende autonome Nervenapparat
durch das erst verabreichte Gift versetzt wird. Auch beziiglich des Pilocarpins
sprechen schon HarNack und H. H. MEYER von einer-,vagusldhmenden Wir-
kung, die GAISBOCK als Folge der verschiedenen Dosierung auffalte. Doch
hingt die Wirkung der vegetativen Pharmaca nicht allein von der verwendeten
Dosis ab, sondern auch vom Tonus des autonomen Nervensystems, so dall die
erregende Wirkung einer Substanz auf eine der beiden Teile des autonomen
Nervensystems um so intensiver ist, je hoher der Tonus, und, um so schwicher
je geringer der Tonus dieses Nervensystems ist. ,,Viele Tatsachen sprechen
dafiir, daB Cholin, Adrenalin. Histamin, Pilocarpin und Atropin spezifisch
sympathische oder parasympathische Gifte darstellen. Sie wirken nicht auf
den Nerven oder die Nervenendigung, sondern auf die Zelle selbst. Der Zu-
stand und die A7t der Zelle ist dafiir bestimmend, ob ein Gift eine Wirkung
in diesem oder andere Sinne verursacht (ScHILF).*

Zur Behandlung von Dermatosen, die auf Stérungen des autonomen Nerven-
systems beruhen, lassen sich diese hier besprochenen Pharmaka heranziehen.
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Pilocarpin.

Pilocarpin ist das Alkaloid der Rutacee Pilocarpus pennatifolius. Es weist,
wie die Purinbasen einen Pyrimidin-Imidazolring auf:

CH,
C,H, - CH—CH . CH, - C—N¢

3 | CH
o CH, HC-N

X
Das salzsaure Pilocarpin bildet farblose, in Wasser leicht 16sliche Krystalle,
die sehr hygroskopisch sind. Nach dem frither gegebenen Schema ist es das
Erregungsmittel des Parasympathicus, fordert also die Téatigkeit sédmtlicher
autonom innervierter Organe. So férdert es méchtig die Darmbewegung,
wirkt auf den Herzhemmungsapparat ein. Nach Eintrdufeln ins Auge ent-
steht durch Erregung der Oculomotoriusendigung Miosis, Akkommodations-
krampf und Herabsetzung des intraokularen Druckes. Infolge erregender Ein-
wirkung auf den Vagus ist die Magensekretion gesteigert, der Sphincter
pylori kontrahiert sich stirker, die Schleimabsonderung im Dickdarm und die
Pankreassekretion ist vermehrt. Es wirkt erregend auf den Uterus, Ureter
und Samenstrang (PERUTzZ). Von dermatologischem Interesse ist die Wirkung
des Pilccarpins auf die Schweifsekretion: 10—15 Minuten nach der Einspritzung
rotet sich die Haut, und es erfolgt eine aulerordentliche Schweiliproduktion.
Die Wirkung hélt ungefahr 2 Stunden an. Man kann dem Organismus
wihrend dieser Zeit bis 2 Liter Schweil entziehen (H. H. MEYER-GOTTLIEB).
Auch die Speichelsekretion wird angeregt. Es erfolgt SpeichelfluBl (bis zu
3/, Liter). Durch den starken Gewebszerfall wahrend der Driisentéitigkeit be-
dingt das Pilocarpin eine Erhéhung des Stoffumsatzes (EicHELBERG). Auch die
Talgdriisensekretion wird durch Pilocarpin vermehrt, weshalb es zur Férde-
rung des Haarwuchses, und zwar nicht nur subcutan, sondern auch lokal
gegeben wurde (LASSAR).

In der Dermatologie wurde es zunachst bei Prurigo empfohlen. SimoN,
MarTINT und L. F. Picr gingen von dem Gedanken aus, durch Pilocarpin die
Schweilsekretion, die bei Prurigo sehr gering ist, zu steigern. L. F. Pick sah,
daB kleine Pilocarpindosen, die lingere Zeit hindurch appliziert wurden, einen
giinstigen Einflul auf diese Dermatose ausiibten, auch wenn sie den Kranken
iiberhaupt nicht zum Schwitzen brachten. Brack konnte durch eine langer
dauernde Pilocarpinmedikation (3 Wochen 3mal téglich 5 Tropfen einer 19/jigen
Losung) bei einem Falle eine wesentliche Besserung, bei 2 Fillen nur einen
geringen, kurzdauernden Erfolg feststellen. Die Wirkung des Pilccarpins bei
Prurigo ist nach den iiberaus wertvollen Untersuchungen von Brack darauf
zuriickzufithren, dafl diese Dermatose mit starker Sympathikotonie einher-
geht. Nur wird das starke Ubergewicht des Sympathicus durch Anregung
seines Gegenspielers mittels Pilocarpin wettgemacht und die gestorten Stoff-
wechselvorginge, als deren Ausdruck BrACK die ,alimentire Hamoklasie
beobachtete, im giinstigen Sinne beeinflufit.

Es wurde schon erwihnt, da GJoreJEVIC und Pavriovic zur Behandlung
der Ichthyosis Pilocarpin verwendeten. Sie geben es in Pillen- und Tropfenform
0,02—0,03 pro dosi.

HeErxHEIMER und XKOSTER empfahlen Pilocarpin bei Parapsoriasis.
MuscHTER beobachtete, dal sich unter Pilocarpin das Exanthem bedeutend
zuriickbildete. Allerdings diirfte seine Angabe, daB er bis 0,1 Pilocarpin gab,
wahrscheinlich auf einen Druckfehler zuriickzufiihren sein. Auch KRyYSTALO-
wicz sah eine deutliche Besserung, ebenso WEINMANN. Waéhrend aber bei



120 A. PEruTz: Die Pharmakologie der Haut.

den bisherigen Mitteilungen Pilocarpin mit einer duflerlichen Therapie kom-
biniert wurde, berichtete LOWENSTEIN iiber Heilung eines Falles von Pityri-
asis lichenoides chronica nur durch Pilocarpininjektionen. Nach der Brocq-
schen Einteilung war dieser Fall der ,,Parapsoriasis en goutte’* zuzurechnen.
LOWENSTEIN ist geneigt, die Wirkung des Pilocarpins bei Parapsoriasis auf die
direkte Reizung der dem autonomen Nervensystem zugehorigen Vasodilata-
toren zuzuschreiben. Fiir diese Ansicht diirften die Befunde von EHRMANN
sprechen, der iiber Erfolge mit der kombinierten Licht- Arsentherapie bei Pityri-
asis lichenoides chronica (Dermatitis psoriasiformis nodularis JADASSOHN)
berichtet. Durch die Einwirkung des Arsens auf die Capillaren wird die Licht-
empfindlichkeit gesteigert, wodurch es zu einer besseren Durchblutung kommen
kann. Auch Fursr berichtet iiber Erfolge bei der Parapsoriasisbehandlung
mit Pilocarpin, ebenso SAINZ DE AJA.

Da Pilocarpin als stirkstes Diaphoreticum gilt, wére ein Versuch angezeigt,
dieses Alkaloid bei denjenigen Dermatosen zu geben, bei denen eine Histohydrie
besteht (Psoriasis, Ekzem). Die Maximaldosis des Pilocarpinum hydrochlori-
cum betrigt pro dosi 0,02, pro die 0,04 g.

Bei Vergiftungen treten auf: Erbrechen, Diarrhden, Sehstérungen, Be-
nommenheit, Vasomotorenlihmung, Herzschwéiche, Dyspnoe, sehr starke
Bronchialsekretion (Lungenédem, Erstickung), Lahmung des zentralen Nerven-
systems, Uteruskontraktionen bis zum Tetanus, unter Umstdnden Abortus,
bisweilen ziemlich plotzlicher Kollaps (zit. nach Rost). Daher ist das Mittel
bei Graviden, bei Asthmatikern und bei Kranken, die zu Lungenddem dis-
poniert sind, kontraindiziert.

Bei leichten Vergiftungserscheinungen ist keine besondere Behandlung
noétig, bei schwereren Fillen ist das pharmakologische Antidotum das Atropin.
Hierbei ist aber immerhin, wie STARKENSTEIN meint, die Gefahr gegeben, daf
neben der Regulierung in der Peripherie das Atropin doch auch schon seine
zentral erregende Wirkung zeigen und damit eine Addition der zentralen Er-
regung des Pilocarpins mit dem Atropin geben kann. Daher ist es zweckmaBig,
bei Pilocarpinvergiftungen mit dem Atropin gleichzeitig einen zentral lihmen-
den Stoff, z. B. Morphium zu verabreichen (STARKENSTEIN). Bei Kollaps sind
Exzitantien zu geben. Bei der Erholung 1at zuerst die Speichel-, sodann die
Schweillsekretion nach.

Zu erwihnen wire noch, dafl Pilocarpin von Schleimhéduten und besonders
vom Unterhautzellgewebe sehr rasch resorbiert wird und daf Speichelflufl
und Schweifl schon wenige Minuten nach einer subcutanen Einspritzung auf-
treten konnen. Die Wirkung halt 2—3 Stunden an.

Atropin.

Der Gegenspieler des Pilocarpins ist das Atropin, das Alkaloid aus der Bella-
donnawurzel (Atropa belladonna), das chemisch eine Verbindung des 7'ropins
mit der 7Tropasdure ist.

H H,
H,C—C—C

[ 1\II-CH3\C/H O, - o
| /N\0.C0.C*—H

H,C—C—C |
H H, CeH;
Tropin Tropaséiure

(Nach WILLSTATTER.)
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Es sei hier nebenbei bemerkt, dafl das Tropin mit dem Ekgonin, dem basischen
Teil des ebenfalls esterartigen Cocains, welches in mancher Richtung auch
dhnliche Wirkungen wie das Atropin entfaltet, verwandt ist. Die Tropaséure
enthilt ein unsymmetrisches C-Atom (C*), kann also links-, rechts drehend oder
racemisch inaktiv sein. Die Belladonna gehért in die Gruppe jener Solanacen,
die infolge der Anwesenheit von gleich oder sehr dhnlich konstituierten Alka-
loiden sehr ahnliche Wirkungen aufweisen (Wasicky). Es sind dies die Gat-
tungen Atropa, Datura, Hyoscyamus, Scopolia, Mandragora, Duboisia.

Atropin ist eine in Wasser schwer 10sliche, optisch-inaktive Base, die aus
Alkohol oder Chloroform in Prismen vom Schmelzpunkt 115—116° krystallisiert.
Das schwefelsaure Atropin ist wasserloslich, bei 180° schmelzend. Extractum
belladonnae hat einen Atropingehalt von 1,59/,.

Atropin bt pharmakologisch einen gegenteiligen Effekt aus wie das Pilo-
carpin. So hemmt es die Magen- und Darmbewegung, erzeugt schon bei
210000 Mg am Auge eine Mydriasis (daher der Name Belladonna), beseitigt
den Pyloruskrampf bei Ulcus ventriculi, erschlafft die Gallenblase, hebt die
durch Kalomel bedingte Diarrhoe auf, nach anfinglicher Erregung lahmt es
am Herzen die Endausbreitungen des Nervus vagus und erhoht dadurch die
Pulsfrequenz.

Auf das zentrale Nervensystem &duBlert das Atropin gleichzeitig erregende
und lihmende Wirkungen. Wahrend man bis vor kurzem auf Grund von Tier-
versuchen dem Atropin eine erregende Wirkung auf das Atemzentrum zuschrieb,
scheint es neuerdings nachgewiesen zu sein, dafl ihm diese Wirkung beim
Menschen vollstindig abgeht (BORNSTEIN).

Fiir die Dermatologie kommen vor allem die Wirkungen des Atropins auf
die Driisen in Frage. Durch die Untersuchungen von LUCHSINGER wurde ge-
zeigt, dafl die schweiifsrdernde Wirkung der Muscaringruppe und die hemmende
Wirkung des Atropins einen peripheren Angriffspunkt hat, da sie experimentell
auch nach Durchschneidung des entsprechenden Nerven zu beobachten ist,
und da bei subcutaner Applikation dieses Mittels dem allgemeinen Schwei3-
ausbruch eine lokale Schweilsekretion vorangeht. Auch PErUTz konnte bei
seinen Untersuchungen iiber die Innervation der endourethralen Driisen finden,
daBl Dosen von Pilocarpin resp. Adrenalin, welche beim Menschen noch keine
Allgemeinerscheinungen hervorriefen, die Sekretion dieser Driisen anzuregen
und daB Atropin ohne Allgemeinerscheinungen zu machen imstande war, die
durch Pilocarpin erzeugte Driisentatigkeit zu hemmen.

Die sekretionshemmende Wirkung des Atropins wird bei Dermatosen her-
angezogen, die auf Basis einer Hyperhidrosis entstehen. So kann eine Atropin-
medikation die duBere Behandlung bei manchen Ekzemen und Mykosen unter-
stittzen (ForsT). Auf die Erscheinungen der Hyperhidrosis wirkt es nur vor-
ubergehend.

Zu bemerken wire, daB Atropin imstande ist, die bei Verabreichung von
Quecksilber auftretende Salivation zu unterdriicken (FLECKSEDER).

Da Atropin die hemmenden Vagusreizstoffe beseitigt, so dal das Herz
rascher schligt, steigt der arterielle Druck, die Capillaren der Haut erweitern
sich, die Haut wird rot, die Korpertemperatur steigt. FISCHER untersuchte
die Druckéinderung in den Capillaren. Er fand, daBl die Drucksteigerung die
scharlachrote Hyperdmie bedinge, die durch eine ausgesprochene Erweiterung
der arteriellen Capillarschenkel, die die Dicke der vendsen Schenkel erreichen,
bedingt wird.

Eine sehr interessante Beobachtung stammt von MEISSNER: Paraphenylen-
diamin tuft bei Kaninchen eine eigenartige 6dematose Schwellung hervor,
die nur die Zunge und das Bindegewebe von Hals und Kopf betrifft. Dieses
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Paraphenylendiaminédem kann durch grofle und wiederholte Atropingaben
verhindert werden.

Zentral iibt Atropin eine erregende Wirkung aus (,,Tollkirsche“) und be-
einflult ebenso wie das Tetrahydronaphthylamin und Cocain die Nerven-
zentren der Wdrmeregulation. Die zentrale Erregung des Respirationsapparates
durch Atropin wird bei narkotischen Vergiftungen, namentlich bei Morphin,
herangezogen.

Bei Pruritus, Urticaria und Ekzemen, die auf ,,vagotonischer‘ Basis beruhen,
kann Atropin herangezogen werden (BriLvL). FINKELSTEIN und WirLroND geben
es zur Behandlung des chronischen ,,konstitutionellen* Ekzems, SAKANOUE bei
Urticaria calorica. Zur Blockierung des Parasympathicus verwendete es PERUTZ
bei den allergischen Gewerbedermatosen. Doch stellen therapeutische Versuche
mit vaguslihmenden Mitteln nur symptomatische, voriibergehende Teilfaktoren
der Therapie dar, welche unmdéglich imstande sind, den konstitutionellen
Faktor irgendwie nennenswert, zumindest auf ldngere Zeit zu beeinflussen.
Voriibergehend kann immerhin mit einer Atropinbehandlung ein gewisser Er-
folg erzielt werden.

Die Erscheinungen der Atropinvergiftung sind Erregung und nach groBen
Dosen meist Lahmung einzelner Teile des Zentralnervensystems, Mydriasis,
Austrocknung der Schleimhéute, heifle trockene Haut, Dyspnoe, frequenter,
kleiner unregelmafBiger Puls; beim paralytischen Stadium: Koma Asphyxie,
Konvulsionen, Tod. Nach Rost wird als minimale lefale Dosis 0,1 g Atropin
angesehen. Die Mortalitit betragt 129/,.

SceMIEDEBERG hat folgende Ubersicht iiber die Wirkung verschieden groBer
Dosen Atropin festgestellt (zit. nach Rost): 0,5—1,0 mg: Trockenheit im Mund,
Durst. 2 mg: Mydriasis, Neigung zu Pupillenstaire, Pulsbeschleunigung. 3 bis
5 mg: Kopfschmerzen, Trockenheit im Rachen, Schlingbeschwerden, Heiserkeit
bis zur Aphonie, Trockenheit der Haut, Mattigkeit, taumelnder Gang, Auf-
regung, Unruhen, Bewegungsdrang. 7 mg: die Mydriasis fithrt zu Sehstérungen.
8 mg: rauschéhnlicher Zustand, unsichere Haltung, schwankender Gang, er-
schwertes Harnlassen, Hautempfindlichkeit 143t nach. 10 mg: Apathie, Stérung
oder Aufhebung des BewuBtseins, Halluzinationen, Delirien. Therapeutisch
wird bei Atropinvergiftung empfohlen: Wurde eine Atropinlésung getrunken,
dann Magenspiilungen und Adsorptionstherapie mit Kohle. Gegen die Exzitation
ist Morphin (0,02—0,03 g) zu geben; im Lihmungsstadium Exzitantien.

Die Maximaldosis betrégt fiir Atropinum sulfurium pro dosi 0,001 (1 mg)
und pro die 0,003 (3 mg), fiir das Extractum Belladonnae: pro dosi 0,05 und
pro die (nach Ph. germ.) 0,15, nach Ph. Austr. 0,2. Fiir die Tinctura folior. Bella-
donnae betragt die Hochsteinzeldosis 1,00 g und die Hochsttagesmenge 4,00 g.

Emuydrin ist ein Atropinum methylonitricum, bei dem die allgemeinen,
das Zentralnervensystem betreffenden Vergiftungserscheinungen abgeschwicht
sind. Homatropin ist ein synthetisch gewonnener Ester des Tropins mit der
Mandelsaure.

Adrenalin.

Adrenalin, das sich vom Brenzkatechin ableitet und chemisch ein Methyl-
CH-OH.CH,-NH.CH,

N
aminoédthanolbrenzkatechin () ist, erregt in ausge-
OH
\~Z
OH

sprochener Weise die Endigungen oder vielmehr die neuromuskuliren Ver-
bindungen des Sympathicus. OLIVER und SCHAFER sowie CzyBULSKI und
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SzymoNnowicz fanden im Jahre 1895 die blutdrucksteigernde Wirkung der
Nebennierenextrakte. MooRE stellte fest, daB diese Eigenschaft nur das
Mark der Nebenniere aufweist. - S. FRANKEL meinte 1896, daB diese blut-
drucksteigernde Substanz ein stickstoffhaltiges Derivat der Orthodioxybenzol-
reihe sei. Aber erst durch die Untersuchungen O. v. FiorTEs wurden die
wichtigsten Vorarbeiten fiir die Isolierung dieser Substanz geliefert, so daB
Jorisur TARKAMINE und gleichzeitig und unabhéingig von ihm AwrprIcH das
Adrenalin in krystallinischer Form aus der Nebenniere darstellten. Das Adrenalin
ist ein Brenzkatechinderivat, und zwar ist das natiirlich vorkommende das
l-Adrenalin. Dieses leitet sich, wie S. FRANKEL und WALTER HALLE zeigten,
von 1-Tyrosin ab, aus dem es durch Carboxylabspaltung, Methylierung und
Oxydation im Organismus entsteht:

OH OH OH
AN AN NoH
k | - -
e A N/
CH, - CH - NH, CH, - CH, - NH, CH-OH-CH, -NH-.CH,
COOH
Tyrosin p-Oxyphenylithylamin Adrenalin

Adrenalin steigert den arteriellen Druck durch die starke GefiBverengerung,
die vom Adrenalin in den verschiedenen GefafBlbezirken, besonders in denen
des Splanchnicus hervorgerufen wird. Diese seine vasoconstr.ctorische Wir-
kung hingt von der Erregung der zu den BlutgefdBien gehenden Sympathicus-
endigungen ab. Die Coronargefife werden erweitert, auf die glatte Muskulatur
wirkt es entsprechend ihrer Innervation. Die Schweifdriisen werden durch
Adrenalin nicht erregt, dagegen ruft es eine Sekretionssteigerung der Speichel-
und der Talgdriisen hervor und, wie PERUTZ zeigte, auch der endourethralen
Driisen. Die Adrenalinsekretionssteigerung all dieser Driisen wird durch
Atropin nicht gehemmd.

Das eigentiimliche Verhalten der Schweilldriisen wurde von BILLIGHEIMER
genauer untersucht. Er konnte finden, dafl Adrenalin nach Pilocarpin die
Schweiflbildung hemmt ; Adrenalin wirkt auf die schweiBhemmenden Elemente.
Fiir die Schweilforderung sind zwei Innervationen wahrscheinlich, wihrend
fir die Hemmung nur die sympathische in Frage kommt.

Mooc untersuchte den Einflufl von Pilocarpin, Atropin und Adrenalin auf
die unmerkliche Hautwasserabgabe und fand, daB Pilocarpin die Durchblutung
und die Temperatur steigert und gleichzeitig auch dann die Wasserabgabe
vermehrt, wenn kein Schweillausbruch festzustellen ist. Atropin macht eben-
falls die Haut warm und rot, vermindert aber die Wasserabgabe. Adrenalin
setzt die Wasserabgabe herab. Ob diese Herabsetzung nur der verminderten
Durchblutung oder zugleich einem hemmenden EinfluB auf die SchweiBab-
sonderung zuzuschreiben ist, konnte Mooa nicht entscheiden.

Zu erwahnen wire noch folgende Beobachtung: voNn Expo konnte finden,
dal subcutane Adrenalineinspritzungen beim XKaninchen Alopecie hervor-
rufen, nicht aber intravenése.

Relativ grof} ist das Anwendungsgebiet des Adrenalins in der Dermatologie.
Seine wichtigste Indikation ist der angioneurotische Symptomenkomplex nach
Salvarsan (siche KERL). MILIAN war der erste, der dazu das Adrenalin emp-
fahl. NarGELI, sowie Fuces behaupten, dal subcutane Einspritzung von 0,5
bis 1 com der 1°/jigen Losung kurz vor der Salvarsaninjektion den angio-
neurotischen Symptomenkomplex und die fixen Salvarsanexantheme zu ver-
hindern imstande wire. Wihrend BABATIAN und JUSTER, EICHELBAUM,
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Krewirz, TACHAU u. a. giinstige Resultate damit erzielten, hatte BRUNS-LOWEN-
BERG mit dieser Behandlung keinen Erfolg. Fo6rTic empfahl die intravenése,
sehr langsame Injektion (1/,cem der 19/, igen Losung), die aber in starker Ver-
diinnung gegeben werden soll. Der Erfolg der Adrenalintherapie bei diesen
Salvarsanschéden ist darauf zuriickzufithren, daB der bei den Allergien auf-
tretende iibermafige Tonus des Parasympathicus durch Anregung seines
Gegenspielers gedampft wird, wodurch der Gleichgewichtszustand wieder
hergestellt werden kann. Daher kann auch, wie es tatsdchlich STOXES emp-
fahl, Atropin gegeben werden oder eine Kombination von Atropin-Adrenalin
(BusMAN, BERNALDEZ).

Ferner gab ArLmkvisT Adrenalin bei mercuriellen Dermatosen, um der Ge-
faBerweiterung entgegenzuwirken. Doch kann, da die GefiBverengerung durch
Adrenalin nur kurze Zeit dauert und von einer GefiaBparese gefolgt wird, die
Adrenalinbehandlung nur im allerersten Stadium des Quecksilbererythems
Aussicht auf Erfolg bieten.

Die anadmisierende Wirkung, die Adrenalin auf die Schleimhaut entfaltet,
zieht UNNA zur Behandlung der subnasalen Sykosis heran. Er empfiehlt, eine
Resorcin-Adrenalinsalbe in die Nase einzufiihren, wobei das Resorcin die oxy-
dative Zerstérung des Adrenalins hintanhalten soll: Resorcin 0,5, Sol. adre-
nalini (1°/4) 1,0, Ung. neutral. ad 25,0.

Zur Behandlung der ,,asthenischen‘‘ Form der Psoriasis wird es von SICILIA
empfohlen.

Uber giinstige Resultate, die sie bei der Behandlung des Pemphigus er-
zielten, berichten amerikanische Autoren (EISENSTADTER und ZEISLER: Adre-
nalin und Quarzlichtbehandlung, sowie STILLIANS).

Auch zur Therapie schwerer Hautverbrennungen wurde Adrenalin heran-
gezogen. DoucLAs berichtet, dafl Pinselungen mit Adrenalin zur raschen Heil-
wirkung der Brandwunden ohne Fieber und Zeichen von Vergiftung fiihren.
Umschldge mit Losung 1:10000—1: 2000 bringen sofort eine Anderung im
Wundverlauf hervor. Er fithrt den giinstigen Verlauf auf den vasoconstric-
torischen Einfluf in der Wunde und die Kongestion der Umgebung zuriick.
Subcutan geben es TENENBAUM sowie PrazaA, der es in allen Fillen zur Be-
kimpfung des Shocks und zur Anregung der Herztitigkeit gab.

Nach Uxwxa ist Adrenalin ein Specificum bei Urticaria. Er verordnet es
innerlich mit einem Zusatz von Syrup. simplex, wobei letzterer die oxydative
Zersetzung des Adrenalins in der Flasche verhindern soll. Giinstige Erfolge
erzielten mit der Adrenalinbehandlung der Urticaria HARROWER, ferner BOLTEN,
der 2mal téglich '/; mg Adrenalin gab, und Rapu, der berichtet, durch Ein-
spritzung von 1 mg Adrenalin innerhalb weniger Minuten eine definitive Hei-
lung beobachtet zu haben. HOLLANDER verordnet: Sol. adrenalini hydrochlor.
(1:1000) 10,0, Syr. corticis aurantii 90,00. S. 2stiindl. 1 Teeléffel.

Auch zur Behandlung des Lichen wurticatus wird es von UN~a empfohlen.

Wenn wir uns ein Bild iiber die Wirkung des Adrenalins bei den verschie-
denen Dermatosen zu machen versuchen, so konnen wir sagen, daf die Adre-
nalinbehandlung iiberall dort Aussicht auf Erfolg zu haben verspricht, wo
es sich darum handelt, das gestorte Sympathicus- Parasympathicus-Gleichgewicht
wieder herzustellen und dadurch der Shockwirkung entgegenzuarbeiten. Je
akuter die Gleichgewichtsstérung, um so aussichtsreicher der Erfolg. Daher
die Wirkung beim angioneurotischen Symptomenkomplex nach Salvarsan,
daher der Erfolg bei schweren Verbrennungen, daher die giinstige Beeinflussung
der Urticaria. Bei allen diesen drei Erkrankungen kann es zur Bildung von
Substanzen kommen, die eine parasympathikotrope Wirkung haben, wodurch
Erscheinungen ausgel6st werden, welche einer plotzlichen ,,akuten Vagotonie
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entsprechen und sich hauptsichlich an den autonom innervierten Organen
(Gefalle, glatte Muskulatur) &duBern. Indem wir also den Sympathicus
reizen, trachten wir, das durch Parasympathicusreizung gestérte Gleichge-
wicht im autonomen Nervensystem wiederherzustellen. Ob dies auch immer
klinisch gelingt oder gelingen kann, héngt einerseits von der Ansprechbarkeit
des Individuums und von der Dosierung ab. Es miissen aber Berichte von
glinzenden Heilerfolgen bei besonders lange anhaltenden Krankheitszustinden
immerhin mit einer gewissen Reserve beurteilt werden. Die lokale Anwendung
von Adrenalin bringt nur einen voriibergehenden Erfolg und hat den Nachteil
der konsekutiven Hyperdmie.

Die todliche Dosis von Adrenalin 148t sich nicht genau weder beim Menschen
noch beim Tier feststellen (ZiemkE). Die praktisch therapeutisch benutzten
Einzeldosen bewegen sich in zehntel und hundertstel Kubikzentimeter der
kauflichen 1 :1000- Verdiinnung. 3/, mg werden vom Menschen vertragen
(Rost). Werden ganze Milligramme eingespritzt, so kommt es nach voriiber-
gehender Blutdrucksteigerung zu Blutdruckabfall, zu Lungenédem, zu Lihmung
der Respiration und zum Tod des Individuums. XKoL, Ers, B. FISCHER,
BARBOUR u. a. konnten zeigen, dafl wiederholte Adrenalininjektionen hoch-
gradige degenerative Verdnderungen, speziell der Aorta mit Verkalkung, Aneu-
rysmabildungen, Nekrose der Mediaelemente mit sekundirer Kalkeinlagerung
hervorrufen.

A. W. FiscHER berichtet iiber einen Todesfall, der 6 Minuten nach -Ein-
spritzung von 0,01 Adrenalin eintrat. Auch Ziemke berichtet {iber 2 Todesfille
nach Adrenalineinspritzungen. Eine individuell verschiedene Giftempfindlich-
keit ist beim Menschen sicher nachgewiesen. So findet man eine Sieigerung
bei Morbus Basedow und Hyperthyreosen, eine Abschwichung bei Diabetes
insipidus, Bronchialasthma u. a.

Ephedrin und Ephetonin.

Die Vorteile, die das Adrenalin hat, rasch zu wirken, sind aber auch gleich-
zeitig Nachteile, wenn man eine linger dauernde Adrenalinwirkung erzielen

T \
Abb. 14. Wirkung von 30 mg pro Kilogramm Ephedrin-Merck bei peroraler Applikation am dekapi-
tierten Hund. Obere Kurve: Carotisblutdruckkurve, registriert durch Quecksilbermanometer.
Untere Linie: Abszisse und Zeit in Minuten. Bei dem Pfeil (1) links unten Injektion der genannten
Menge Ephedrin in die Schlundsonde. (Nach H. KREITMAIR, Klin. Wschr. 1926.)

will. Die innerliche Darreichung dieser Substanz hat aulerdem noch Schwierig-
keiten, da sie leicht oxydiert und wirkungslos wird. Auch der Zusatz von
Zucker als Syrup, wie es UNNA empfiehlt, scheint mehr theoretische als prak-
tische Bedeutung zu haben. Nun wurde in letzter Zeit die Wirkung einer Sub-
stanz genauer pharmakologisch analysiert, die dem Adrenalin beziiglich Wir-
kung sehr nahesteht, sich aber vom Adrenalin dadurch unterscheidet, da} sie
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lange dauernd wirkt und auch innerlich eingenommen werden kann. Diese
Substanz ist das Alkaloid der Ephedra vulgaris, das Ephedrin.

OH IIIHCHa o  OH NHCH,
N o i
N I N ]

H H H H

Ephedrin Adrenalin

Nach den Untersuchungen von CHEN und ScEMIDT, NAGEL, KAMMERER
und DorRER, PorrAK und RoBirscrEk, Fr. G. HEss u. a. wirkt es sym-
athikotrop, indem es die Sympathicusnervenenden erregt. Seine Toxizitét
ist geringer als die des Adrenalins. Da aber die Beschaffung der Rohdroge und
die Darstellung dieses Alkaloides Schwierigkeiten bereitete, wurde ein syn-
thetischer Korper hergestellt, der die Wirkung des natiirlichen Ephedrins
hat, das Ephetonin (KREITMAIR). Ephetonin ist ein razemisches Ephedrin.

VN /
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N

H-(|3-HO OH-(ll-H
H-(|3-NHCH3+H,,CHN-(|]-H
I h

Razemisches Ephedrin = Ephetonin
(durch Vereinigung von d- und l-Ephedrin).

Es wurde zunéchst bei Asthma und Heufieber gegeben (Porow und WITT-
KOWER, O. Hess, FiscuerR, BERGER, EBSTER und HEUER, ENNSBRUNNER,
Nrusrapr, TAKACS u. a.). Ephetonin gleicht insofern dem Adrenalin (chemisch
fehlen ihm zwei zyklische Hydroxylgruppen), als es asthmatische Anfélle 16st
und verwandte Zustinde beeinfluft und eine Blutdrucksteigerung bewirkt.
In der Dermatologie wurde es zuerst von PERUTZ empfohlen, um durch
Erregung des Sympathicus den EinfluB des iibererregten Parasympathicus,
wie er bei allergischen Dermatosen beobachtet wird, zu didmpfen. Von diesem
Gesichtspunkte aus gab es auch Sack bei Ekzem und Neurodermitis, KEsTEN
sowie FRANKEL, ferner GREENBAUM bei Urticaria und angioneurotischem Odem.

MmreEr und Pivess fanden, daBl Phenyldthanolamin stirker als Ephedrin
auf den Blutdruck wirke. Es nihert sich dem Typus der Wirkung des Adrenalins,
dabei ist dessen Giftigkeit ungefihr 1/; der des Ephedrins.

Ergotamin.

Eine gegenteilige Wirkung wie das Adrenalin entfaltet das Ergotamin.
BarRGER und DALE hatten aus dem Mutterkorn drei Korper isoliert, die sie als
Trager der Wirkung ansprachen: das g-Imidazolylithylamin, das Paraoxy-
phenylithylamin und das Ergotoxin. In dem letztgenannten Korper glaubte
man den gangrinerzeugenden Stoff des Mutterkorns gefunden zu haben. Nun
gelang es 1921 Sprro und STOLL mit besonders schonenden chemischen Methoden
eine Base zu isolieren, das Ergotamin. Sie gewannen es nach einem Verfahren,
das dem von WILLSTATTER bei seinen Untersuchungen iiber Chlorophyll und
Fermente angewandten, nachgebildet ist. Ergotamin hat die Bruttoformel
C35H33N;0;.  Es ist leicht zersetzlich, bildet aber bestindig gut krystallisierende
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Salze, von denen das weinsaure Salz unter dem Namen Gynergen in den Handel
kommt. - Es wurde zunichst von SPIRo pharmakologisch untersucht, der fand,
daf Verdiinnungen von 1 : 20 Millionen am Meerschweinchenuterus Kontrak-
tionen erzeugen. RoTHLIN hat weitere Untersuchungen angestellt und dabei
gefunden, daBl neben der typischen Uteruswirkung auch eine Blutdrucksteigerung,
wie sie fiir die Secalewirkung charakteristisch ist, durch das Ergotamin aus-
gelést wird. Bei Uberdosierung kann Ergotamin experimentell dieselben Neben-
erscheinungen (Gangran, Ergotismus) wie das Secale erzeugen. KAUFFMANN
und KaLx beobachteten am menschlichen Magen nach voriibergehendem Er-
regungsstadium ein Nachlassen des Tonus und génzlichen Stillstand der Peri-
staltik. Die Sekretion des Magensaftes wird gehemmt, die Aciditdtswerte und
die Chlorausscheidung sinken. Die Kochsalzkonzentration des Blutes dndert
sich nicht. ApLERSBERG und O. PorcEs konnten zeigen, dal Ergotamin bei
Morbus Basedowi wirkt: Die Herzfrequenz wird vermindert, es schwinden die
Herz- und GefaBgerdusche, die Lidspalte verkleinert sich, die Protrusio bulbi
bildet sich zuriick, Zittern und Schwitzen horen auf. Nach ADLERSBERG und
PoraEes beruht die Wirkung darauf, daB das Ergotamin ein Antagonist des
Tyroxins ist, insofern als es die hemmenden Fasern des Vagus und Sympathicus
zu reizen und die férdernden zu blockieren scheint, wéhrend Tyroxin die
fordernden Impulse von Vagus und Sympathicus verstirkt. Diese Befunde
wurden u. a. von Horz, STAEHELIN, Novons und BouckaerT, KLiMeENT, RUTZ,
A.W.MaYER, HALDER, ROTHSCHILD und JACOBSOHN, sowie von MERKE bestétigt.
Die Wirkung des Ergotamins beruht auf Léhmung des Sympathicus und Er-
regung des Vagus. Darauf beruht die Wirkung bei M. Basedow und die von
THIEL beobachtete Senkung des Augendruckes bei Glaukom. Auch die von
RicLER und SILBERSTERN pharmakologisch ndher untersuchte temperatur-
herabsetzende Wirkung des Ergotamins ist als Folge der Beeinflussung des
sympathischen Anteils des Wairmeregulationsapparates aufzufassen. Nach
langerer Verabreichung von Ergotamin tritt eine Herabsetzung des Grund-
umsatzes ein. Nach Burrano und MassinI entfaltet Ergotamin nach héheren
Dosen und langerer Zeit eine blutzuckererniedrigende Wirkung. Die Toleranz
tiir Kohlehydrate lie§ sich bei Diabetes mellitus erhéhen. Es reagiert vor allem
die nervise Glykosurie auf Ergotamin (BouckaERT und ScHAUS). Nach Czec-
zowskA und GOtz bewirkt Ergotamin zuerst einen Anstieg, dem dann ein Abfall
des Blutzuckergehaltes bis zur Norm und noch darunter folgt. Uber Versuche,
das Frgotamin bei cerebral-vegetativen Storungen anzuwenden, berichtet
Ma1gR, der angab, daB Schlafmittel in ihrer Wirkung durch Ergotamin verstirkt
werden. Das Hauptindikationsgebiet des Ergotamins ist die atonische Nach-
geburtsbehandlung (siehe v. MIKULICZ-RADECKI).

Diese klinischen Beobachtungen wurden auch experimentell erhirtet: Am
Uterus entsteht Tonussteigerung und Beschleunigung des Rhythmus der Be-
wegungen. Der Blutdruck ist durch kleine Dosen deutlich gesteigert. Der
Angriffspunkt ist die glatte Muskulatur der Gefile. Durch groBere Gaben von
Ergotamin entsteht durch Lahmung der sympathisch férdernden Nerven-
endigungen eine charakteristische Umkehr der Adrenalinwirkung: Nach gréBeren
Gaben Ergotamin sinkt der Blutdruck (AMsLER, KoLm und E. P. Pick), Adrenalin
vermag ihn nicht zu steigern, sondern fithrt zu weiterer Blutdrucksenkung
(DALE). Acgworr konnte zeigen, dafl das Ergotamin aufler einer hemmenden
Wirkung auf die sympathischen Nervenendigungen des Herzens noch fahig
ist, die Herzkammer zum diastolischen Stillstand zu bringen.

Es ergibt sich demnach, daB dem Ergotamin vm wesentlichen eine megativ-
sympathikotrope Wirkung zukomms. Sein Angriffspunkt ist peripher und beruht
auf Liahmung der sympathicusférdernden Fasern.
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In der Dermatologie wurde das Ergotamin von BABALIAN zur Behandlung
der Urticaria herangezogen. Er gab es oral, und zwar 2—3 mg téglich durch
2—3 Wochen. Brack empfahl Ergotamin bei Prurigo, da er fand, daB diese
Erkrankung sich durch eine Ubererregbarkeit des Sympathicus auszeichnet.

Doch muB hervorgehoben werden, daB Ergotamin kein indifferenter Korper
ist. Hanpovsky und DIeTrICH halten zwar die leichten Nebenwirkungen,
wie Kopfschmerzen, Nausea, Erbrechen und Kollapszustéinde durch Einhaltung
einer miBigen Dosierung fiir vermeidbar. Immerhin sind auch bei mittleren
Dosen unangenehme Nebenwirkungen beschrieben worden. So sah PANTER
in einem Falle von Morbus Basedowi, der mit Gynergen behandelt wurde, toxi-
sche Stérungen von seiten des Zentralnervensystems, wie sie bei Tabes dorsalis
vorhanden sind: reflektorische Pupillenstarre, Fehlen der Patellar- und der
iibrigen Sehnenreflexe.

Wenn auch im allgemeinen die gangrénerzeugende Wirkung des Ergo-
tamins in den gewchnlichen Mengen nicht in Erscheinung tritt, so sind doch
nach HevEr Kranke, die Symptome von neuropathischer Diathese oder Angio-
neurose aufweisen, immerhin gefihrdet. Dieser Autor beschreibt einen Fall,
der nach Injektion von 1 cem Gynergen und peroraler Verabreichung von drei-
mal téglich einer Tablette an vier Tagen eine schwere Gangrdn beider Unter-
schenkel bekam, die eine Amputation erforderlich machte. Der Fall von CAFFIER
(Extremititengangrin) ist nicht unbedingt dazu zu zihlen, da die Kranke
auBerdem noch Secale erhielt. Auch GOLDBERGER beschreibt einen Fall von
beginnender Gangrdn an den unteren Extremitéten nach Gynergenmedikation.
Wichtig ist, daB mit Theophyllin diese Nebenerscheinung erfolgreich bekimpft
wurden. GoLDBERGER empfiehlt das Theophyllin als Prophylakiicum. NIELSEN
beschreibt einen Suicidversuch mit 15 mg Gynergen (entsprechend 30 g Secale). Es
trat ein katatonischer Stupor auf, Zittern in gewissen Muskelgruppen, hochrote
Firbung der Extremitétenenden, die das Aussehen einer Erythromelalgie zeigten.

v. MigvuL1cZ-RADECKI bezeichnet als giinstigste Dosis 0,25 mg Ergotamin-
tartrat.

Nicotin.

Nicotin ist sowohl von experimentell-pharmakologischer als auch von
klinisch-toxikologischer Bedeutung. Es ist ein Alkaloid, das sich in den Blattern
der Solanaceengattung Nicotiana vorfindet. Durch Analyse und Synthese ist

H,C—CH,

|
seine Konstitution als 1-a-Pyridil--N-Methylpyrrolidin | {—-H!C\ /CHZ sicher-
. %4 NCH,

gestellt. Von Interesse sind seine Beziehungen zum Prolin, der a-Pyrrolidin-
carbonsdure, aus dem es sich in der Pflanze bilden soll (zit. nach WASIOKY).

Nicotin ist eines der stirksten Gifte. Man hilt es sogar fir weit toxischer
als Coniin, Atropin oder Physostigmin. Nach ERBEN betrigt die toxische
Dosis 50—60 mg. Nicotin kann auch von der Haut aus zur Resorption gelangen.

Durch die klassischen Untersuchungen von LaNGLEY wurde festgestellt, daB,
wie Curare elektiv auf die motorischen Nervenendigungen wirkt, Nicotin nach
kurzer Erregung die Ganglien, welche den Reiz von der priganglioniren (proxi-
malen) zu der postganglioniren (distalen) Fasern iiberleiten, ldhmt. ,,Diese
Entdeckung bot LANGLEY eine wichtige Handhabe zur Untersuchung des
autonomen Nervensystems, da der elektive Angriff des Nicotins die Entschei-
dung dariiber gestattet, in welchem der oft zahlreichen Nervenknoten, die eine
autonome Faser passieren, sich ihre Umschaltestelle befindet* (MEYER- GOTTLIEB).
»»,Jmmer wird die Umschaltungsstelle durch Nicotin nach einer anfinglichen
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Reizwirkung gelihmt, gleichgiiltig, in welcher Region sich der Ort der Endigung
der zentralen Faser und ihre Umschaltung auch findet, und welche Funktion
auch die postganglionire Faser als motorische, hemmende oder sekretorische
besitzen mag.

Ferner iibt Nicotin eine erregende, dann lahmende Wirkung auf das Zentral-
nervensystem aus. Beim Herzen erfolgt anfinglich Hemmung der Herztétigkeit
bis zum voriibergehenden Stillstand, sodann Blutdrucksteigerung durch Erregung
der vasomotorischen Ganglien und Pulsbeschleunigung, schlieflich Erweiterung
der GefiBe und Blutdrucksenkung. Da Nicotin die Ganglien des parasympathi-
schen Oculomotorius und die des Sympathicus beeinflult, erfolgt Verengerung
der Pupille und Akkommodationskrampf, dann Erweiterung. Kleine Dosen von
Nicotin fithren zu einer starken Erregung der Darmperistaltik. Nicotin fiihrt
zu einer Hypersekretion der Driisen, namentlich der Speichel- und Schweif3-
driisen. LucHSINGER fand, daB Nicotin nach vorheriger Durchschneidung des
Ischiadicus nicht mehr oder nur andeutungsweise wirksam ist. Es unterbricht
nach anfinglicher Erregung der Ganglienzellen des Grenzstranges die Uber-
leitung des Reizes vom prid- zum postganglioniren Neuron. Aber neben der
peripheren Wirkung auf die SchweiBsekretion erregt Nicotin ebenso wie Pilocarpin
und Physostigmin auch die spinalen Schweifzentren (HaARNACK und H. MEYER).

In der Therapie wurde das Nicotin bzw. die Folia nicotianae bis zur Mitte
des vorigen Jahrhunderts noch vielfach verwendet, so gegen Pertussis, Asthma,
Cholera und Obstipation, bis durch verschiedene Todesfille, die sich nach
Verabreichung von Tabak zu Klistieren ereigneten, und durch einen Giftmord,
der durch den Chemiker Stas zur Aufklirung kam, der toxikologischen Seite
grofles Interesse beigebracht wurde und das therapeutische Interesse allméhlich
schwand. Trotzdem festgestellt Wurde, daBl Nicotin zu den heftigsten Glften
gehort, taucht es immer wieder in der Therapie auf.

Auch in der Dermatologie wurde es therapeutisch herangezogen. Bekanntlich
ist es auch heute noch ein beliebtes und wirksames Mittel gegen Blattlduse und
wird auch in der Veterindrmedizin gegen parasitire Hautkrankheiten empfohlen.
Nach E. MErcK war HEBRA der erste, der es auch fiir die Humanmedizin empfahl.
Er verwendete es aber auch noch als Nicotinquecksilberchlorid bei Syphilis
cutanea ulcerosa und syphilitischer Roseola als innerliches Antilueticum. Die
Wirkung dieses Mittels wurde angezweifelt. PRaAAG meinte, daB sich Nicotin fiir
die Behandlung chronischer Dermatosen eignet, wenn man seine stabileren Salze,
wie das Salicylat, Tartrat oder Oxalat verwendet. TANZER hat eine etwa 0,79/,
Nicotin enthaltende Seife zur Behandlung der Scabies, Pityriasis versicolor,
parasitirer Ekzeme und dhnlicher Affektionen empfohlen. Auch Leistikow hat
es bei Pruritus cutaneus als juckstillendes Mittel und beim Eczema prurigi-
nosum capitis empfohlen. Brocq verwendete zu Waschungen bei pruriginésen
Erkrankungen Tabakblitterabkochungen. Da aber berichtet wurde, daB bei
Behandlung mit Nicotinseife Pulsverinderungen und Erbrechen auftrat, was
eigentlich bei dem hohen Nicotingehalt der Seife und bei der Resorptionsfihig-
keit der Haut fiir dieses Alkaloid zu erwarten war, beniitzte WOLTERS eine
Lanolinsalbe mit 0,1°/, Nicotinsalicylatzusatz, das Eudermol, namentlich bei
Scabies. Auch in der Veterindrmedizin erwies sich nach FETTICH sowie nach
Korricker die Nicotinsalicylatsalbe bei nicht parasitiren Ekzemen, bei Favus,
Sarcoptes- und Acarusridude als wirksam. DaB bei der Behandlung mit Nicotin-
praparaten grofie Vorsicht notwendig ist, beweisen zwei Vergiftungsfille, iiber
die WL, DurouRT und DELORE berichten: Zwei Madchen, denen man im
Laufe des Nachmittags die Kopfhaut mit einer Nicotinlosung eingerieben hatte,
erkrankten gegen Abend mit Cyanose, Koma, Gliederzucken, unfithlbarem Puls,
Erbrechen, Durchfall, Fieber bis 39°.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. V. 1. 9
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Pepton.

In die Gruppe dieser Substanzen gehort auch das Pepton. Peptone sind
hydrolytische EiweiBprodukte, die in Wasser 16slich sind, durch Hitze nicht
koagulieren und auch nicht durch Ammonsulfat fillbar sind. Sie sind leicht
diffusionsfihig, geben die Biuretreaktion und sind in ihrer Toxicitit sehr ver-
schieden. Witte-Pepton, das von NoLr, Gow u. a. therapeutisch herangezogen
wurde, besteht aus einer Verdauungsmischung, die reich an Albumosen ist. Es
wird durch Verdauung von Fibrin hergestellt. Aus ihm kénnen primére und
sekunddre Proteosen leicht durch Aussalzen in geeigneten Konzentrationen
gewonnen werden.

Bekanntlich konnten Biepn und Kraus feststellen, da Witte-Pepton,
intravenés Hunden und Meerschweinchen eingespritzt, &éhnliche Erscheinungen
auszulésen imstande ist, wie sie bei der Anaphylaxie beobachtet werden. Nun
konnte BrACK bei seinen Untersuchungen iiber die Bedeutung der alimen-
tiren Hamoklasie bei Prurigo finden, daB die orale Einverleibung kleinster
Mengen Pepton beziiglich Wipatscher hdmoklasischer Krise denselben Einflufl
ausiibt wie die Einnahme von 200 g Milch — ein Befund, der von PERUTZ
und BRUGEL bestatigt wurde. BRACK konnte feststellen, dall die Prurigo eine
Dermatose sei, die sich durch Ubererregbarkeit des Sympathicus auszeichnet:
Es trat nach Peptonzufuhr im Blute eine Anderung des Kalium-Calcium-
quotienten zugunsten des Kaliums auf.

Andererseits konnten PrrUTZ und BRUGEL feststellen, dal bei Kranken
mit vagosympathischer Gleichgewichtsstorung im Sinne einer Vagotonie
Pepton eine entgegengesetzte Wirkung veranlafit — eine Steigerung der Para-
sympathicusfunktion: Anderung des XKalium-Calciumquotienten zugunsten
des Calciums. Beim normalen Individuum mit stabilem vagosympathischen
Gleichgewicht wirkt Pepton gar mnicht oder amphoton, bei labilem vagosym-
pathischem Gleichgewicht wirkt es amphotrop, und zwar bei parasympathischer
Ubererregbarkeit vagotrop, bei sympathischer sympathikotrop. Wurde durch
Ergotamin der Sympathicus ausgeschaltet und nachher Pepton gegeben, so wurde
die Wirkung besonders kréftig nach der parasympathischen Seite hin verschoben.
Der merkwiirdige Befund, daB Pepton einmal eine Calcium-, das andere Mal
eine Kaliumvermehrung bewirkt, hat mithin seine Analoga in den Befunden
der experimentellen Pharmakologie. Nach PErRUTZ und BRUGEL ist die Dy-
namik des Peptons, reizauslosend zu wirken, seine Wirkungsrichtung ist ab-
héngig von der Labilitit des vagosympathischen Gleichgewichtes so zwar, daf3
bei bestehender Vagusiibererregbarkeit eine parasympathische Wirkung, bei
bestehender Sympathicusiiberempfindlichkeit das Gegenteil auftritt (Prurigo).

Die Peptontherapie verdankt ihre Einfithrung den Untersuchungen iiber
den Peptonshock (DE WAELE) und iiber die Vorbeugung des anaphylaktischen
Shocks durch préventive Peptoneinspritzungen. So wurde es von AULD bei
Asthma gegeben. PAeNIEZ, sowie WIDAL, ABRAMI und BRISSAUD gaben Pepton
per os und CorDIER gebrauchte Peptonklistiere. Das Pepton scheint fiir die
meisten Substanzen, welche Anaphylaxie verursachen, polyvalent zu sein.

In der Dermatologie wurde Pepton hauptsichlich - bei Urticaria heran-
gezogen. So empfahl es Roskam, vor den Mahlzeiten zu nehmen. JONSCHER
hatte bei der Behandlung des Licken wurticatus gute und dauernde Erfolge.
‘VALLERY-RADOT, PAsSTEUR und BramouTIER geben bei Strophulus Fisch-
und Fleischpepton, ebenfalls vor den Mahlzeiten und empfahlen bei allen
digestiven anaphylaktischen Dermatosen Vorfiitterung mit Pepton. REINs-
BERG empfahl es fiir die Behandlung -jener allergischen Dermatosen, bei welchen
das Allergen nicht bekannt und daher eine spezifische Desensibilisierung
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unmdoglich ist. ForrEsT HERDIEN gibt subcutane Injektion von 59/iger Pepton-
losung bei stark juckenden, nassenden und licheninfizierten Ekzemen, PAISSEAT
und ALcCHECK bei Purpura haemorrhagica. Bei Prurigo wurde es von BrRACK
herangezogen. LuiTHLEN empfahl bei Nahrungsiiberempfindlichkeitsfillen die
ihre Artspezifizitit bewahrenden Peptone (Dos. 0,1), aus Weizen, Ei, Milch,
Kalb-, Rind-, Schweinefleisch usw. zu geben. UrBACH und WIEDMANN gaben
bei einem Knaben, der an einer Prurigo simplex acuta Brocq (Strophulus)
litt, die durch Uberempfindlichkeit gegen gewisse FleischeiweiBe und Eiereiweil3
bedingt war, peroral spezifisches Fleischpepton.

Zur pharmakologischen Priifung des autonomen Nervensystems.

Zur Feststellung der Beziehungen des autonomen Nervensystems zu den
Storungen der Haut lassen sich die pharmakologischen Priifungsmethoden,
wie sie in klassischer Weise EpPINGER und HEss vor 20 Jahren vornahmen,
heranziehen. Die eben besprochenen vegetativen Pharmaka sind ganz besonders
geeignet, einen gewissen KEinblick in den Funktionszustand dieses Nerven-
systems zu gewdhren: Adrenalin, Pilocarpin und Atropin werden vorziiglich
fir diese Zwecke herangezogen. EpPPINGER und HEss injizierten diese Sub-
stanzen subcutan. Spéiter ging man zur intravendsen Einverleibung iiber
(CsEPAI, SANGUINETTI, PraTz, BrILL), weil dadurch den resorptiven Verhalt-
nissen bis zu einem gewissen Mafle Rechnung getragen wird. Der Unterschied
zwischen der intravendsen und der subcutanen Injektion ist derselbe wie bei
der therapeutischen Einverleibungsart. Zweifelsohne ist bei der intravendsen
Einspritzung die Wirkung auffallender, rascher und einer Kontrolle besser
zugénglich. Doch héilt BERTHA ASCHNER fiir gewisse Fille die subcutane Appli-
kation fiir zweckméafiger, weil dadurch die Moglichkeit einer langsameren Be-
obachtungsdauer und die Vermeidung zu hoher intravenoser Dosen gegeben ist.

Viel wichtiger ist die Frage der Dosierung der zu verwendenden Reagenzien.
Dre Feinheit der Reaktion nimmt zu, je mehr sich die Menge des einzuverleibenden
Mistels der eben noch wirksamen Schwellendosis ndhert. Wie die Untersuchungen
von DIERKs zeigten, sind gerade die kleinen Mengen, die zum Ausldsen einer
Reaktion herangezogen werden, von grofler Wichtigkeit. Aus diesen Unter
suchungen ergibt sich ferner, dafl der saure oder alkalische Gehalt einer Losung
die Wirkung eines Mittels verstirken kann. Es ist daher notwendig, die Losung
immer frisch herzustellen, damit nicht durch Anderung des py Fehlerquellen
‘dieser Art sich ergeben wiirden. Der Vorschlag, die Dosierung nach Kilogramm
Korpergewicht vorzunehmen, ist auch nicht zweckméfig. DANIELOPOLU weist
darauf hin, daB beispielsweise die intraventse Dosis Atropin, die notwendig
ist, um den Parasympathicus zu lihmen (1!/, mg Atropin), beim Erwachsenen
und beim Siugling dieselbe ist.

a) Untersuchungen am Auge.

Es wird die Lowische Reaktion herangezogen. ROSENTHALER und HoLZER
konnten feststellen, daB die Eintrdufelung von Adrenalin (Lowische Reaktion)
in das Auge eines Kaninchens keine Wirkung ausiibt. Wenn aber diese Tiere
durch Typhusbacillen sensibilisiert waren, trat nach Adrenalininstillation My-
driasis ein. Beim menschlichen Auge kann Adrenalin den Tonus des Sphincter
pupillae nicht iiberwinden. Hat aber der Tonus im sympathischen Gebiet eine
allgemeine Steigerung erfahren, so ist Adrenalin imstande, als Mittel, das den
sympathisch innervierten Dilatator pupillae reizt, eine starke Mydriasis zu
erzeugen. Eine Adrenalinmydriasis wiirde also anzeigen, dafl der sympathische
Apparat der Iris an sich erregbarer oder aber, daBl er durch den antagonistisch

9%
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wirkenden parasympathischen Oculomotoriusapparat weniger als normal gehemmd
ist. Die Adrenalinpupillenerweiterung wiirde fiir eine Tonuserhohung des Sym-
pathicus oder fiir eine Tonusherabseizung des parasympathischen Oculomotorius
sprechen.

Es werden den Kranken 1—2 Tropfen einer Adrenalinlsung 1:1000 in
das Auge eingetrdufelt. PrruTz gab auch einen Tropfen einer 0,001°/yjigen
Physostigminlosung.

b) Adrenalin.

Man injiziert subcutan 0,5 mg, intravends 0,01 mg. Der gesunde Mensch
bekommt kurze Zeit nach der Einspritzung Herzklopfen, Blisse des Gesichtes,
‘Unruhe. Diese Symptome treten nach EppINGER und HESs beim ,,Sympathiko-
toniker‘‘ im verstirkten MaBe auf. Beim Normalen erfolgt 5—10 Minuten nach

Adrenalineinspritzung eine Blut-

%0 drucksteigerung bis zu 150 mm Hg,
745 welche nach 10—20 Minuten ab-
240 : klingt. Nun konnte TONIETTI nach-

\ weisen, daB beim sensibilisierten

e / \\ : ‘ Individuum (Mensch und Tier)
730 / \ intravenose Einverleibung kleinster
7251— / VAN Mengen Adrenalins eine ,inverse
120 / \3/ N Reaktion* auslosen, ein Befund, der

' J ¥ \ P4 VOnSCHITTENHELM Uund STOCKINGER

I 7 / v \& 4 sowie PERUTZ bestitigt wurde:
S 70—+ \\ \ /'/ Werden einem sensibilisierten Indi-
S 05— ! \/ viduum 0,01 mg Adrenalin intra-
Ny ! \ vends eingespritzt, so erfolgt im
§7° /’ \ Gegensatz zur Norm eine voriiber-
L 9] 7 gehende  Blutdrucksenkung, die
S gl =% F’Zﬁjzf/ 71\ - Tow~ierTI darauf zuriickfithrt, daB
o5 \ A solche kleinste Gaben von Adrenalin
IN il | auf den iiberregbaren Parasym-

a0 R pathicus mehr einwirken als auf
75 e e T e s den S athicus. Die Blutdruck-

z ,7 s ’10 © .20 i senkur}l’;n Perlangt ihren Tiefpunkt

ADD. 18, Tnverse Adrealinreaktion. 10 Minuten nach der Injektion.

Blutdruck, — —— Puls. - Auch der Puls erfihrt eine Be-

schleunigung, welche durch die
anregende Wirkung des Adrenalins auf die sympathischen Nervi accelerantes
bedingt ist. Als pathologisch ist eine Pulsbeschleunigung dann anzusehen,
wenn ihre Zunahme 30 Schlige in der Minute iibersteigt.

Die hyperglykimische Kurve nach Adrenalin ist nicht zu verwerten, da auch
Normale nach Adrenalin hohe Blutzuckerwerte aufweisen und da die Hyper-
glykdmie von dem Kohlehydratgehalt der Nahrung und dem Glykogengehalt
der Leber abhingig ist. Wohl ist eine Glykosurie nach Adrenalin als Zeichen
einer Ubererregbarkeit des sympathischen Systems aufzufassen, wiewohl dem
Auftreten oder Fehlen der Glykosurie keine zu groBe Bedeutung fiir die Diagnose
4,Sympathikotonie beigelegt werden darf (Prarz).

¢) Pilocarpin.

Fir d1e Beurteilung einer Pilocarpinwirkung kommen in Betracht: die Ver-
anderungen der Pulsfrequenz, die Speichelabsonderung, die Schwell.’)sekretlon,
der Blutdruck und die Beobachtung an der Pupille.
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Bekanntlich 16st eine wirksame Pilocarpinmenge einen SchweiBausbruch und
vermehrte Speichelabsonderung aus. Die diesbeziiglichen pharmakologisch-
physiologischen Verhiltnisse sind hinlédnglich studiert und einwandfrei geklért.
Anders das Verhalten des Pilocarpins beziiglich Pulsfrequenz.

Da der Vagus der inhibitorische Nerv des Herzens ist, miifite nach Pilo-
carpineinverleibung eine Bradykardie auftreten. Die bisherigen klinischen
Beobachtungen widersprechen ganz dieser Annahme. So konnte JuLiUus BAUER.
nach Pilocarpin-Injektionen immer nur eine 7Tachykardie beobachten, ebenso
ErpiNngER und HEss sowie LEEMANN. Auch PraTz und BrILL konnten in
ausgedehnten Untersuchungen niemals Bradykardie, sondern stets nur eine
Tachykardie feststellen. Ebenso. konnte dies PrEruTz bei Untersuchung
allergischer Dermatosen beobachten. Nur Barrocco will bei seinen Vago-
tonikern eine Pulsverlangsamung gesehen haben.

Eine befriedigende Erkldrung, warum Pilocarpin, das vaguserregend wirkdt,
eine Pulsbeschleunigung statt der erwarteten Bradykardie hervorruft, 1i8t sich
zur Zeit nicht geben.

Die Frage nach der Applikationsart ist fiir das Pilocarpin viel einfacher wie
fir das Adrenalin. Konnte doch PraTz keinen anderen Unterschied zwischen
der subcutanen und intravendsen Einspritzung feststellen, als den des zeitlichen
Ablaufes: Der Effekt tritt bei der intravenosen Injektion viel schneller ein als
bei der subcutanen.

Als Dosierung verwendet bei der subcutanen Injektion BAUER 7 mg, LEH-
MANN 8—10 mg, Prarz 2!/, mg. PERUTZ nahm Dosen von 0,5—1 mg Pilo-
carpin-Chlorhydrat. Diese Dosis 16st bei den meisten Menschen keine nennens-
werten Reaktionen aus. Als positiv wurde nach Pr.a1z der Versuch dann gewertet,
wenn eine Vermehrung der Pulsschlige um 10—22 Schlige pro Minute erfolgte.

Als erstes Zeichen einer Wirkung tritt eine Rétung des Gesichtes auf, die
Patienten berichten tiber Hitzegefithl im Kopf, dann erfolgt eine vermehrte
Speichelabsonderung, etwas spiter tritt das Schwitzen zunichst an der Stirn-
Haargrenze ein. Bei vielen Kranken tritt Harndrang oder Blasentenesmus auf.

d) Atropin.

0,5—1 mg Atropin subcutan eingespritzt, lahmt die Nervenendigungen des
parasympathischen Systems. Es tritt daher eine Pulsbeschleunigung auf. Doch
beobachteten BAUER, KAUFMANN, DoNATH u. a. bei Dosen unter 0,5 mg eine
Bradykardie, die als ,,paradoxe® oder ,,inverse’ Atropinwirkung bezeichnet
wird. Nach Prarz diirfte die Wirkung kleiner Atropingaben auf Vagusreizung
beruhen. Nach intravendser Einspritzung von 0,5 mg Atropin tritt eine sofortige
Pulsbeschleunigung auf. Wenn nach subcutaner Injektion von 0,5 mg Atropin
der Puls um mindestens 20 Schlége in der Minute frequenter wird, Herzklopfen
und Trockenheit im Munde oder Rachen auftritt, spricht dies fiir einen erhdhten
Vagustonus.

e) Mechanische Prifung.

AscuNErscher Bulbusdruckversuch: Wird auf den Bulbus ein miBig starker
Druck ausgeiibt, so erfolgt reflektorisch iiber den Trigeminus eine Erregung
des Vaguszentrums und somit eine Bradykardie. Dieses Phidnomen tritt nach
EpriNneER und Hzss bei vagotonischen Individuen auf und laBt sich durch
Atropin leicht beheben.

Der TscHERMAKsche Vagusdruckversuch: Driickt man den Nervus vagus
in seinem Verlaufe entlang der Carotis, so gelingt es oft, starke Pulsverlang-
samungen auszulSsen.

Der ErBENsche Versuch ist dann positiv, wenn einige Sekunden nach
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Vorwirtsbeugenlassen des zu Untersuchenden 6—8 langsame Pulsschlige auf-
treten, um dann die alte Frequenz wieder zu erreichen.

Prarz gibt folgende kurze Ubersicht iiber das Vorgehen bei der pharma-
kologischen Priifung des vegetativen Nervensystems.

,»1. Tag.

Injektion von 0,5 mg Adrenalin subcutan oder 0,01 mg intravends. Vor-
zunehmen sind

1. Blutdruckmessung,

2. Pulszéhlung,

3. Untersuchung des Blutes auf Zucker,

4. Untersuchung des Harns auf Zucker.

I. Normale Erregbarkeit des II. Ubererregbarkeit im III. Ubererregbarkeit

vegetativen Nervensystems parasympathischen System. im sympathischen System.

Puls: == Blutdruck: — — == | Puls: === Blutdruck: = — == | Puls: === Blutdruck: — — —

Adrenalin | Pilokarpin | ~Airapi. | Adrenalin | Pilokargin | Afropin | Adrenalinr | Pilokarpin |~ Atropin

Q07my infrav. |0,0075¢ intrav. |0,00075g imtrav. Umelnffm/ awwy//mw |Q00075g intrav. | 901mg intrav. | 0078 intrav. (000075 g imrav.

S [salssl § lsslss) & S 5[ & s 53 selssl & haksl &

E NS $ "6‘* RN RIS RNENEIENE R IS8
- EEHEEHEE SRR EEHEE
120 170 1 [y
115 165 \ \

110160 \ 1 |
105155 - \‘ .
100 8150
w 058145 \\ . \ Y A
'3 90140 A A 7\
& 855135 |\ \ N 7\
E 1 30 Y g AN A} > \ A
75*125 o ™ > A\ A A
AR N7 N 1\ 1 N[ 1 S
6113 V. \
60 110 7
55 105
50 100
. |3 fo lszzess| 2 |L2e oels:
Sf | 3Esf | %t S |pEBElE| R 354 g3 pes H
8F | 58gE-| BE %E |S£s8%| & |EAFpzE| gisf.| &E
£ |@sfEn| £3 25 [FEEMEF| ZE |5REEEE| e8| 2
<% wd8g™| <% <% |5588gn| 9O EESROS| Wil S| <%
2% | Biot % 2% |EE8cin| BE |F55 35| 5tat 2%
35 | ga%E | 35 g5 |F5a%84) E8 G4 <Ml pa®E | 36

I. Normale Erregbarkeit des | IL. Ubererregbarkeit im para- III. Ubererregbarkeit im
vegetativen Nervensystems: [ sympathischen System: Nach | sympathischen System: Nach
MaBige Blutdruck- und Puls- | Adrenalin  Pulsfrequenzver- | Adrenalin starker Blutdruck-
frequenzvermehrung nach minderung bei Blutdruckstei- | anstieg bei gleichzeitiger Puls-
Adrenalin, geringe Pulsbe- | gerung, nach Pilocarpin starke | beschleunigung wund die be-
schleunigung nach Pilocarpin | Pulsbeschleunigung, starker | kannten Nebenerscheinungen.

und Atropin. SchweiBausbruch und Spei- | Nach Pilocarpin und Atropin
Keine Nebenerscheinungen. chelfuB, Tﬁﬁneﬁtrﬁufeln und normale Reaktion.
belkeit.

Abb. 16. Graphisbhe Darstellung der Wirkung von Adrenalin, Pilocarpin und Atropin
auf Puls und Blutdruck. (Nach L. R. MULLER.)

3. und 4. sind nicht unbedingt notwendig. AuBerdem ist noch darauf zu
achten, ob Erscheinungen, wie abnorme Blidsse des Gesichtes, Kopfschmerzen,
Herzklopfen, Tremor der Hénde, erhohte Dermographie, Steigerung der Reflexe
und respiratorische Arhythmie auftreten.

II. Tag.

Injektion von 1 mg Atropin subcutan oder von 0,75 mg intravends. Zu
achten auf:

1. Verhalten des Pulses.

2. Auftreten von Pharynxsymptomen (Trockenheit im Rachen).

3. Allgemeinerscheinungen, wie Herzklopfen und Kopfschmerzen.

III. Tag.

Injektion von 0,01 g Pilocarpin subcutan oder 00075 g intravends. Zu
achten auf:
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1. Verhalten des Pulses.

2. Speichelsekretion (Messen des innerhalb der ersten Stunden nach der
Injektion abgesonderten Speichels).

3. Rotung der Gesichtshaut.

4. Schweilabsonderung.

5. Magen-Darm- und Blasensymptome.

Endokrine Driisenstéorungen.

Uber die Beziehungen von Hautverinderungen zu Stérungen der endo-
krinen Driisen unterrichten uns Arbeiten, die in den Ergebnissen von BOSEL-
LINI, CEDERKREUTZ, GANS, PULVERMACHER und V. ZUMBUSCH niedergelegt
sind. Leider stehen wir noch heute auf dem Standpunkt, den ZumBUSCH zitiert,
,swonach wir zwar einige Funktionen der Driisen, einiges iiber die Folgen ihrer
Veranderungen, iiber den Zusammenhang der Wirkung der einzelnen kennen,
jedoch iiber Synergie und Antagonismus ihrer Fahigkeit, sich vikariierend
zu ersetzen, noch recht wenig wissen.” Gut begriindete therapeutische Maf3-
nahmen sind kaum zu verzeichnen. So wurden von STEINER, sowie neuerlich
von SCHREINER zur Behandlung der Psoriasis Thymusdriisenpraparate, von
Do6czy zur Therapie der Psoriasis und Lichen ruber planus innersekretorische
Organextrakte und zur Behandlung der Acne Keimdriisenpréparate von W. P1ck
empfohlen. Und wenn trotzdem die reine Empirie im Einzelfalle beachtens-
werte Erfolge erzielte und die kausale Therapie am aussichtsreichsten bei Der-
matosen der Pubertit, Maternitit und des Klimax erscheint, kann von einer
gesetzmafigen Anwendung der Hormontherapie so lange nicht gesprochen
werden, als bis nicht eine genaue Klarung der Pathogenese dieser Derma-
tosen eine exakte Grundlage dafiir abgibt. (Néaheres siehe STRANDBERG,
dieses Handbuch Bd. III.)

Auf einen Zusammenhang der Haut mit dem autonomen Nervensystem
sei hier noch verwiesen, der von therapeutischer Bedeutung ist, auf den Leuko-
cylensturz nach intracutanen Hinspritzungen.

Bekanntlich konnte E. F. MULLER zeigen, daB nach ntracutanen Ein-
spritzungen von eiweiBhaltiger Fliissigkeit (Aolan, Milch) oder Salzlésungen
ein Leukocytensturz im peripheren Blut auftritt. E. F. MULLER, GANS, PALD-
ROCK, KARTAMISCHEW u. a. fanden, daB diese Erscheinung nur bei solchen
Individuen zu finden ist, deren Haut keine universellen Erkrankungen aufweist.
Ferner konnten VoLLMER und PALDROCK darauf hinweisen, dafl diese Reaktion
unabhdingig von der Art des Reizes auftritt, da sie auch mechanische und ther-
mische Reize auslosen. Als Ursache dieser Leukopenie nahm E. F. MULLER
einen vagalen Reflex an, welcher ein Zuriickhalten der im peripheren Blut ver-
schwundenen Leukocyten im Splanchnicusgebiet bewirkt. Weiterhin, dafl
der Leukocytensturz auch nach Abschniiren der zu untersuchenden Arme und
nach Anésthesie mittels Novocain auftritt, wodurch diese Erscheinung als
zentralreflektorisch gedeutet werden muf}, zumal die Leukopenie im gesamten
peripheren Blute zu finden ist und sich fast ausschlieBlich auf die neutrophilen
segmentkernigen Leukocyten beschrinkt. E. F. MULLER stellte ferner fest,
dafl durch Blockierung des Vagus mittels Atropins der Ablauf des Reflexes
gehemmt wiirde, ebenso durch Adrenalin, wéhrend er bei Reizung des Vagus
qualitativ . und quantitativ verstirkt wiirde. In weiteren Untersuchungen
stellte er am Tier (Ratte) fest, dal die Leukopenie nach intravenosen Salvarsan-
injektionen im Herz- und Schwanzvenenblut der Tiere auf eine Anreicherung
der Leukocyten in der Leber zuriickzufiihren sei. Tierexperimentell konnten
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LurraLex und Moritor feststellen, dal die intracutane Einspritzung die Er-
regbarkeit des Vagus gegen faradische Reize fiir eine gewisse Zeit erhohe. Diese
Angaben konnten aber weder Lascr und PErRUTZ noch WaHITE und RaBINo-
WwITSCH bestitigen. Dagegen fanden Lasce und PERUTz, daB beim Menschen
zugleich mit dem Absinken der Leukocytenzahl im peripheren Blute eine Sen-
kung des Blutdruckes eintritt, welche mit dem Leukocytensturz parallel geht und
nach Aufhéren desselben wieder verschwindet (Abb. 17). Die meisten Autoren
(s. STRASZYNSKI) nehmen an, da8 das Zustandekommen der Leukopenie nach
intracutanen Einspritzungen durch einen Reflexvorgang bedingt sei, der von der
Haut zum Splanchnicus geht und von E. F. MULLER als Haut-Splanchnicus-
reflex bezeichnet wird. Wihrend beim normalen Individuum starke Reize
notwendig sind, um diesen Reflex auszulésen, kann beim Allergiker, bei
welchem ja der Parasympathicus iibererregbar ist, schon durch Auflegen des
Allergens auf die Haut eine Leukopenie erfolgen (RocH und Saroz mit Lein-
mehl bei Uberempfindlichkeit gegen diese Substanz, PerUTZ bei der Jodo-

formdermatitis, GoucErROT und

AT ’ ‘BLAMOUTIER mit Palisanderholz,

vd - s .
I o7 1 PrruTz und BRUGEL durch inner-
L~ Y - liche Peptongaben bei der Erlen-

holzdermatitis).

Fiir die Therapie ist dieser hier
geschilderte Haut - Splanchnicus-
reflex von Bedeutung. So konnten
schon zu Beginn der Immunitéts-
dra SALOMONSEN und MADSEN be-
obachten, daB bei Pferden, welche
lange gegen Diphtherietoxin im-
N ] munisiert waren, bei denen aber

19425
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orer 7w WY 4 @ der Antitoxingehalt im Sinken
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Abb. 17. Leukocytensturz und Blutdrucksenkung. War’ nach leocarp 7’”_”&7 ektwnen
— Blutdruck in mm Hg. --- Leukocytenzahlen. eine ausgesprochene Steigerung der

Antikorperbildung auftritt. Ebenso
vermochten OBERMAYER und E. P. Prox bei Tieren, welche ein Vierteljahr
lang nicht immunisiert waren, durch Pepton- neue Pmczpztmbzldung wach-
zurufen. Auch PERUTZ versuchte bei Patienten mit Epididymitis, die schlecht
oder gar nicht auf Vaccine reagierten, mit Erfolg die Heilung durch Pilocarpin-
einspritzung zu veranlassen. PINNER fand bei Meerschweinchen durch Aéropin-
und Adrenalininjektionen eine Verminderung, durch Pilocarpin- und Physo-
stigmineinspritzungen eine Vermehrung des Komplementgehaltes.

Aus diesen Arbeiten ist ersichtlich, daf eine Reizung des Parasympathicus
imstande ist, eine verminderte Antikérperproduktion wieder anzuregen. Dem-
nach ist die intracutane Applikationsart von Vaccinen wesentlich wirksamer als
die subcutane oder intravendse. Klinisch konnte ich mich 6fter bei der Immun-
behandlung von Staphylodermien, Furunkeln, Trichophytien und Epididymi-
tiden K davon iiberzeugen. Bei der intracutanen Einspritzung von Vaccinen
haben wir auBler der spezifischen Wirkung noch die Vagusreizkomponente. Durch
die spezifische, intracutan verabreichte Vaccine veranlassen wir die Mobili-
sierung der in der Haut vorhandenen Antikérper ins Blut. VEILCHENBLAU
ist der Ansicht, dafl das Blut bei Bildung von Receptoren im Anschlufl an eine
Noxe die iiberschiissigen Receptoren an die Haut abgibt, die dort seBhaft werden
und in Reserve bleiben, um bei neuem Angriff in Funktion zu treten.

Es seien hier noch kurz zwei Fragen gestreift: die Resorptionsfihigkeit der
Haut fiir Medikamente und' die Dosierung der wirksamen Substanz.
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Resorptionsfihigkeit der Haut.

Die Resorptionsfihigkeit der Haut ist von verschiedenen Umsténden abhéngig:
zunichst von der Substanz selbst, dann vom Zustand der Haut und von der
Form der Inkorporation.

Es sei auf die diesbeziiglichen é&lteren Untersuchungen von FLEISCHER,
SCHWENKENBECHER, TRAUBE-MENGARINI, FILEHNE, FRIEDEMANN und Kwas-
NIEWSKI, KREIDL sowie auf die jiingst erschienene ausgezeichnete zusammen-
fassende Darstellung von ROTHMAN verwiesen.

Als Resorption bezeichnet man die Aufnahme geloster Stoffe in das Innere
der lebenden Substanz. Die Resorbierbarkeit eines Korpers ist die erste Grund-
lage fiir seine Wirkungsmaglichkeit. Man kann den alten Satz der Chemie dahin
abéndern, wenn man sagt, Corpora non agunt nisi resorpta.

Man kann in dem osmotischen Druck die Kraft erblicken, durch welche
geloste Stoffe veranlalt werden, aus der AuBenflissigkeit durch die Plasmahaut
der Zellen in das Zellinnere zu diffundieren. Bei der Resorption handelt es sich
um eine Bewegung von Flissigkeiten und von in diesen gelosten Stoffen. Wah-
rend unter Filtration jener Vorgang verstanden wird, bei dem es infolge hydro-
statischer Druckdifferenzen zu einer Bewegung von Flissigkeit durch die Poren
einer trennenden Schicht kommt, so dall eine Tremnung der geldsten von den
i der Fliissigkeit suspendierten Teilchen stattfindet, bezeichnet man unter
Diffusion den Konzentrationsausgleich, der durch das langsame Eindringen einer
gelosten Substanz in eine zweite, im gelosten Korper nicht oder in einer anderen
Konzentration enthaltenden Flissigkeit erfolgt. Diese gleichmaflige Verteilung
tritt ein, ohne dafs eine mechanische Einwirkung stattfindet. Die Geschwindigkeit,
mit welcher die Diffusion von statten geht, ist eine Funktion der Molekiilgrofe.
Die Diffusionsgeschwindigkeit ist wm so grofer, je kleiner das Molekiil ist. Daher
ist die Diffusionsgeschwindigkeit hochmolekularer Substanzen, wie Eiweil3,
Starke oder Gelatine im Wasser gleich Null. Die Diffusion kommt durch den
osmotischen Druck zustande, der fiir Losungen gleicher molarer Konzentration
der gleiche ist. Er treibt den gelosten Stoff so lange in das Losungsmittel hinein,
als noch eine osmotische Druckdifferenz vorhanden ist. Jeder Korper -hat fiir
jedes Lisungsmittel eine thm eigene Diffusionskonstante.

Dieser hier entwickelten physikalisch-chemischen Betrachtungsweise hat
Duric (1901) eine Deutung gegeben, die noch heute ihre volle Giltigkeit bewahrt
hat. Im Jahre 1795 konnte TowsoN nachweisen, daBl Frosche ihren ganzen
Wasserbedarf nie durch Wassertrinken, sondern ausschlieflich mittels Resorption
durch die Haut decken. Sie nehmen durch ihre Haut in wisserigen Medien
andauernd Wasser auf. Unter normalen Verhiltnissen wird so das Gleichgewicht
des Wasserhaushaltes durch die Nierentétigkeit geregelt. Nun untersuchte
Duric, wieweit osmotische Krifte bei der Wasseraufnahme durch die Frosch-
haut eine Rolle spielen. Er untersuchte durstende und normale Frosche. Er
fand eine Salzkonzentration, bei der Normalfrosche ihr Gewicht beibehalten
oder bei der durstende Frosche ihr urspriingliches Gewicht wieder erreichen.
In hypotonischen Losungen erreichten durstende Frosche ihr altes Gewicht
nicht wieder. Die Froschhaut verhilt sich so, als wire sie eine semipermeable
Membran. DUurie beobachtete weiter, daf die Wasseraufnahme lebender dursten-
der Frosche viel rascher erfolgt, als dies bei osmotischen Wasserbewegungen
der Fall ist, und auch rascher als bei toten Durstfroschen. Duric wver-
glich die Wasseraufnahme durch die Froschhaut mit der Fliissigkeitsaufnahme
von- Gelatineplatten, die sich mit Wasser sdttigten. Sind die Gelatineplatten
mit Wasser gesattigt, so wird Wasser weder aufgenommen noch abgegeben.
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Dieser Befund wurde jiingst von WERTHEIMER bestitigt, der zeigen konnte,
daB diese ,,anomale Osmose’ denselben GesetzmiBigkeiten folgt wie bei leb-
losen Membranen.

Bei den nicht beschuppten Wassertieren ist die Haut ein wichtiges Auf-
nahmeorgan fiir Wasser, Losungen und Gase. Bei den Amphibien ist die Haut
auch wasserdurchlidssig. Wéahrend bei den niedersten Tieren die Haut eine
einfache osmotische Membran der Art ist, daB der osmotische Druck innen
und auBen der gleiche ist, betrigt bei den Amphibien der innere osmotische
Druck tmmer um 5—6 Atmosphdren mehr als der dufere, so daf also, da die Tiere
meist in einer salzarmen Losung leben, eine recht lebhafte Salzbewegung durch
die Haut hindurch stattfindet, indem die Nieren ebenso viel Wasser hinabschaffen,
wie durch die Haut hineingebracht wird (zit. nach Spiro). Die Haut der auf
dem Lande lebenden héheren Tiere, namentlich des Menschen, ist fiir Wasser
nicht durchgingig. Dies ist durch den Fettiiberzug der Hornschicht und der
Horngebilde bedingt, der veranlaBt, daf die Saugetier- und Menschenhaut
vom Wasser nicht oder schlecht benetzt wird. Wenn trotzdem nach langer
Einwirkung von der Haut Wasser aufgenommen wird (UNNA, SCHWENKEN-
BECHER, KYRLE), so ist dies durch die Hydrophilie des in den Hautfetten ent-
haltenen Cholesterins zu erkliren. Ist ndmlich das Wasser durch die Fetthiille
bis zur Haut vorgedrungen, so dringt es durch die grobporige Wandung
der Hornschicht leicht hindurch und wird von der Hornsubstanz, die stark
hygroskopisch ist, leicht aufgenommen (RoTaMAN). Unter welchen Bedingungen
eine Quellung der Hornschicht erfolgt, hat MENSCHEL gezeigt. ROTHMAN ist
der Meinung, daB, da unterhalb der Hornschicht.eine Quellung nicht statt-
findet, die Schranke des Wassereintrities in den Ubergangsschichten der Epidermis
zu suchen ist. Diese Ubergangsschicht ist auf der einen Seite stark sauer, auf
der anderen kaum sauer oder schwach alkalisch. Dieser Umstand 143t RoTEMAN
daran denken, daB vielleicht in dieser Ubergangsschicht die Wasserstoffionen-
konzentration der quellbaren Eiweifle threm isoelektrischen Punkf entspricht, daB
also die EiweiBistoffe hier entladen sind. IThre Quellbarkeit wire dann in dieser
Schicht gleich Null, was in hohem Grade ihre Undurchgingigkeit fiir Wasser
erkliren kénnte.

Wir sehen somit, daB fiir die Aufnahmefihigkeit fir Wasser die Quellungs-
fahigkeit des Stratum corneum und das Oberhautfett eine wesentliche Rolle
spielt. Weil der Hauttalg nur zum geringsten Teil aus Neutralfett, zum groBeren
Teil aus hydrophilen dtherloslichen Stoffen besteht, so wird das Quellungsver-
mogen durch ihn nicht ganz aufgehoben. Mit dem eindringenden Wasser werden
auch geloste Stoffe, also auch lipoidunlosliche (TRAUBE-MENGARINI) aufge-
nommen. Doch ist die schiitzende Hornschicht keineswegs gering. Alle Quel-
lungs- und Imbibitionsvorginge brauchen Zeit. Kurzdauerndes Héndewaschen
bringt die Haut nur unwesentlich zum Quellen, erst in lingerem Bade kann
dies erfolgen.

Elektrolyte.

Daf3 die Froschhaut fiir Neutralsalze bis zu einem gewissen Grade durch-
gingig ist, hat DURIG experimentell nachgewiesen. Nach den oft sehr wider-
sprechenden Versuchsergebnissen diirfte die Haut des Menschen und der Sduge-
tiere nur fiir duBlerst geringe Elektrolytmengen durchgingig sein (Lithium).
Zwick fand, daB die menschliche Haut fiir Kalium, Rubidium, Strontium
und Barium undurchlissig sei. Die Angaben, ob Jod die menschliche Haut
passiere (Literatur siehe bei RoTEMAN), sind sehr widersprechend. So erzielten
DU MgesNin, CanNaLs und GIDON negative Resultate, wihrend SCHWENKEN-
BECHER, CRIPPA, ScHUM, GALLARD eine Resorption von Jodiden durch die



Elektrolyte. Lipoidlsliche Stoffe. 139

Haut feststellten. Nach TrRAUBE - MENGARINI werden Jodkalildsungen von
Follikeln und Schweifidriisen resorbiert.

Wasserlosliche Nichtelektrolyte werden zusammen mit Wasser gelost resor-
biert (Literatur siehe bei STeJSEAL). So fand CHOMEKOVIC entgegen den An-
nahmen von PUTTER, daBl die Fischhaut Glucose, Saccharose und Peptone
resorbiere, PrzyLECKI fand die Froschhaut durchléssig fiir Purin, Glycerin,
Glucose, Mannose, Tyrosin, Pepton und andere Substanzen. Hyxk=ss fand,
daB die Kaulquappenhaut fiir Saccharose und Glucose durchgingig sei. STEJSKAL
zeigte, da die Einreibung zuckerhaltiger Ole bei Normalen und Diabetikern
eine Erhohung des Blutzuckers und des Harnzuckers zur Folge hat.

Wie der Vorgang der Resorption der bisher genannten Substanzen erfolgt,
laflt sich in Anlehnung an die Untersuchungen von TRAUBE erkliren. Der
Vorgang der Resorption spielt sich in zwei Phasen ab. Die erste Phase besteht
in einer Adsorption des Stoffes an die Membran, die zweite Phase ist durch den
Durchiritt des Stoffes durch die Membran gekennzeichnet. Sie erfolgt entweder
durch die hohe Konzentration des Stoffes an der Oberfliche der Membran oder
durch die Herabsetzung der freien Oberflichenenergie der Membran. Nach
STEISKAL spielt das Moment der Adsorption des Stoffes an der Oberfliche der
Membran fiir die Resorption die Hauptrolle. Es ist die Folge der chemischen
Affinitdt des Stoffes zum Organgewebe.

Lipoidlosliche Stoffe.

Lipoidlosliche Stoffe werden im allgemeinen durch die Haut resorbiert. Die
Resorptionsgeschwindigkeit hingt ab von der GroBe des Teilungskoeffizienten
Lipoidloslichkeit
Wasserloslichkeit” -
Wasser ist, um so leichter erfolgt ihre Resorption. Doch darf die Wasserloslich-
keit den Wert Null nicht erreichen (St'ssManNN). Da alle Zellen von einem
wisserigen Medium umgeben sind und selbst zu einem erheblichen Teil aus
Loésungswasser bestehen, so vermag ein wasserunloslicher Stoff mit der Zelle
diberhaupt nicht in Wechselwirkung zu treten. Diese MEYER-OVERTONsche Lipoid-
theorie hat iiberall eine glinzende experimentelle Bestitigung gefunden. So
konnte SCHWENKENBECHER zeigen, dafl die lipoidlosliche Salicylsdure im Gegen-
satz zum lipoidunl6slichen Natriumsalicylat die Haut durchdringt. Auch die
Ester der Salicylsdure (Methylsalicylat, Phenylsalicylat), ferner Ather, Alkohol,
Chloroform, Aldehyde (Chloralhydrat), Ketone (Aceton) werden gut resorbiert.
Auf Grund sorgfiltiger Untersuchungen nimmt StssMaNN an, da Blei ebenso
wie Sublimat aus wésserigen Losungen hauptséchlich durch die Hautanhinge
in kleinen Mengen resorbiert wird. StssmanN findet im Tage durchschnittlich fiir
die durch 1 qdm Haut eintretende Bleimenge 0,1—0,2 mg Pb,. TsunopA konnte
histochemisch nachweisen, daf Blei aus Salben aufgenommen werden koénne.

Der Nachweis der Resorption von salbeninkorporierten Medikamenten weist
zahlreiche Widerspriiche auf, die durch die schénen Untersuchungen von BERN-
HARDT und STRAUCH sowie von Moxcorps zum Teil geklirt werden kénnen.
So konnte Moxcores finden, daf die in vitro erhobenen Befunde iiber die Abgabe-
fahigkeit verschiedener Salbengrundlagen fiir Salicylsdure keinen Riickschlufl
auf die sich unter therapeutischen Bedingungen abspielenden Vorginge fiir die
Adsorption und Resorption erlauben. So hingt das AusmaB der Salicylsdure-
resorption auller von der Wahl der Salbengrundlage weitgehend von der Appli-
kationsart ab. Wie schon auch oben erwihnt, tritt bei den in Emulsionsform
vorliegenden Grundlagen die Salicylsdurewirkung bei viel niederen Konzentra-
tionen auf als beim Schweinefett. Auch fiir den Schwefel konnte MoNCORPS

Je grofer die Loslichkeit einer Substanz in Lipoiden gegeniiber
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finden, daff der percutan applizierte salbeninkorporierte elementare Schwefel
je nach der Wahl der Salbengrundlage in zeitlich und quantitativ wechselndem
AusmaBe von der lebenden Haut resorbiert wird.

Die Resorption nicht fetter Korper durch die Haut wird durch Einverleibung
in Salben geférdert (RorHMAN). Wihrend Jodkali in wisseriger Losung kaum
zur Resorption gelangt, wird dieses Salz in Salbenform von der Haut leicht auf-
genommen. Dies gilt auch fiir die Schwermetallsalze. Der Resorptionsweg liegt,
wie histologisch festgestellt wurde, im Talgdriisenfollikelapparat. Eine Resorp-
tionsforderung erfolgt durch Zusatz von Seifen, was durch die MoNcorPsschen
Untersuchungen erklédrlich erscheint. :

Die Verhiltnisse bei der Resorption durch die kranke Haut wurden nament-
lich durch die Untersuchungen von OpPENHEIM gekldrt. Er fand, daB in atrophi-
scher Haut (Sklerodermie) die Resorption stark wverzdgert ist. Dagegen bleibt
sie durch Einwirkung der Hornschicht unbeeinflult. Fortschreitende Atrophie
der Follikel und Talgdriisen geht mit einer fortschreitenden Verschlechterung
der Resorption einher. Auf Grund seiner Untersuchungen kommt OPPENHEIM
zu dem, Ergebnis, dafl fiir die Hautresorption eine méglichst grole Anzahl von
Talgdriisen maBgebend ist. Die Hornschichtdicke und der Fettgehalt der
Hornschicht hat keinen EinfluB auf die Hautresorption.

Die Bedeutung der Haut fiir die Resorption wurde in letzter Zeit experi-
mentell von KONIGSTEIN untersucht. Er konnte zunichst feststellen, daB die
Haut schwarzer und weiller Kaninchen mannigfache Reaktionsunterschiede
zeigt, die aber vom Pigmentgehalt unabhingig sind. So scheiden schwarze
Tiere Jod, das in Form einer Jothionsalbe oder durch Iontophorese von Jod-
natrium auf die Haut gebracht wurden, langsamer aus als weiBe. Aber auch der
Zustand der Haut ist fiir die Resorption von Bedeutung: Entziindung der Haut
beschleunigt die Resorption, wobei die Differenz in der Ausscheidungszeit bei
Untersuchung weiller und schwarzer Tiere gewahrt bleibt. Die Unterschiede
in der Resorption verschieden gefiarbter Felle hat ihre Ursache ¢m verschiedenen
Quellungsvermogen.

Dosierung der Medikamente.

Beziiglich Dosierung der Medikamente ist darauf zu verweisen, daf indi-
viduell wichtige Unterschiede bestehen kénnen. Es sei nur an die Uberempfind-
lichkeit erinnert. Aber auch die entziindete Haut reagiert anders als die nor-
male bei Verwendung ein und derselben Menge. Es sei aber betont, dafl die
zur Wirkung gelangende Menge eines Medikamentes bestimmend fir die effek-
tive Starke der Wirkung, ihr aber keineswegs proportional ist (H. H. MEYER-
GorrriEB). Unterhalb einer gewissen Schwellenhohe bleibt die Wirkung aus.
So wirkt beispielsweise eine 10°/jige Chrysarobinsalbe nicht 10mal so stark
wie eine 19/jige. Um die wirksame Dosis zu finden, mufl der unwirksame oder
eben erst wirksame Schwellenwert von der jeweils angewandten Dosis des
Medikamentes in Abzug gebracht werden. In dem Verhaltnis der so erhaltenen
Differenzen kann erst dasjenige der wirksamen Dosis gefunden werden (MEYER-
GorTLIEB). Ein alter Versuch von KorpE, den H. H. MEYER und GOTTLIEB
zitieren, moge das eben Gesagte erldutern: Wenn die Dosis von Digitoxin, die
fir einen gesunden Menschen eine kaum merkliche Wirkung hat (Schwellen-
wert), 0,9 mg betrigt, so verhalten sich die wirksamen Mengen bei Ver-
wendung von 1,0 und von 2,0 mg wie 1,0—0,9 (Dosis minus Schwellenwert,
kaum wirksamer Anteil) = 0,1:2,0—0,9 = 1,1, das ist 0,1:1,1, das ist wie
1:11. Nach 1 mg ist der Wirkungseffekt gerade merklich, nach Applikation
von 2 mg, also nach der scheinbar nur doppelt so starken Dosis ist er aber
llmal so stark.
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Aber auch die Erscheinungen der Gewdhnung an einen Reiz sind fiir den
therapeutischen Effekt mafgebend. So konnte SAMUEL feststellen, dal, wenn
ein Kaninchenohr eine Crotonélentziindung. vollig iiberstanden hatte, dieses
Ohr gegen erneute Crotonodlapplikation weit milder als ein gesundes reagiert.
Auch ScHAER konnte finden, dafl die Haut nach Abklingen mechanischer oder
chemischer Entziindungen nach neuerlichen Entziindungsreizen abgeschwécht
reagiert. (Die Japassornsche Beobachtung, daf nach Quecksilberdermatitis
die Haut sich langsam an Quecksilber gewohnt ist eine Desensibilisierung.)
Auch R. O. STEIN konnte auf Grund seiner Untersuchungen feststellen, daf
eine HautgewShnung dann zu erzielen ist, wenn man das verwendete Irritans
in allm&hlich ansteigender Konzentration verabreicht.

Diese hier beispielsweise angegebenen Momente sind fiir die Wirkung der
verabreichten medikamentdsen Substanzen mafgebend.

Pharmakologische Beeinflussung der Oberhaut.

Im vorhergehenden Teil wurde die pharmakologische Beeinflussung der
Hautoberfliche behandelt und die Wirkung einzelner Medikamente und thera-
peutischer Mafinahmen zu analysieren versucht. Alle unsere Heilmittel, welche
wir auf die Haut applizieren, wirken zunéchst — sei es physikalisch-chemisch,
sei es chemisch — auf die Hornschicht. Es ist fraglich, ob sie auch auf die Cutis
und Subcutis wirken. Die Hornschicht ist ,,die Empfangsstation fiir alle thera-
peutischen MaBnahmen® (P. Unna). Ein Teil dieser Substanzen wurde schon
bei der Pharmakologie des Keratins besprochen..

Bekanntlich teilt Unna die Medikamente, welche auf die Oberhaut ein-
wirken, nach ihren Angriffspunkten im Gewebe ein. Er unterscheidet einer-
seits Keratolytica, Antikeratolytica und Keratoplastica, andererseits Akantho-
lytica und Akanthoplastica. Diese wirken auf das Rete Malpighii, jene auf die
Hornschicht.

Wie verlockend dieses Einteilungsprinzip auf den ersten Blick auch sein
mag, bei genauerer pharmakologischer Analyse mufl diese strenge Differen-
zierung doch fallen gelassen werden. Diese sicherlich ganz grofziigige Arbeits-
hypothese, die UNNA vor fast 50 Jahren aufstellte, hatte urspriinglich voll und
ganz ihre Schuldigkeit getan. Sie hatte schlaglichtartig gewisse, empirisch
festgestellte therapeutische Vorginge beleuchtet und war die erste, welche
durch. eine pharmakologische Betrachtung die therapeutischen Vorginge in
der Haut zu deuten versuchte. Es ist aber immerhin auffallend, dall einige
Substanzen je nach der Konzentration, in welcher sie gegeben werden, auf die
Basalschicht, dann auf die Stachelschicht, dann auch auf das Stratum corneum
wirken. Ganz besonders haben aber die neueren Untersuchungen von MEN-
SCHEL, die frither ausfiihrlich besprochen wurden, zeigen kénnen, daf diese
Einteilung nach UNNA kaum mehr durchfithrbar ist. Gerade die Pharmakologie
der Salicylsiure hat gezeigt, da8 sie eine Retecytolyse, also eine Akantholyse
veranlaBt, dafl sie aber gleichzeitig keratoplastisch wirkt.

Ohne sich auf spekulative Betrachtungen einzulassen, kann ein neues Ein-
teilungsprinzip nicht aufgestellt werden. Es- hiefe eine wertvolle Arbeits-
hypothese durch eine andere, in ihrem Wesen noch nicht erprobte ersetzen
und den Boden exakter Forschung verlassen, um in die Gefilde irrealer
Betrachtungen einzuziehen. Es mufl also im nachfolgenden bei der Be-
sprechung der Medikamente, welche die Oberhaut beeinflussen, das starre
System nach Uxna fallen gelassen werden, und nur der Angelpunkt der
Uxnaschen Betrachtung — der Verhornungsprozeff und die Wundheilung —
beibehalten werden.
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Eine Reihe von Korpern tritt in chemische oder physikalische Beziehungen
zu der Hornschicht und zu den ihr auflagernden Sekreten. Durch die Unter-
suchungen von MENSCHEL wurde festgestellt, da die Alkalien in diese Gruppe
von Korpern einzureihen sind, insoferne als sie die Keratinhiille der Hornzellen
quellen und peptisieren und nebenbei auch auf die Hornalbumosen wirken.
Auch den alkalischen Sulfhydraten kommt eine starke Quellungswirkung zu.
Denselben Effekt iiben Alkohol und die Gerbmittel aus, die durch Wasser-
entziehung Quellung hervorrufen. Auf die Hornalbumosen quellend wirkt
destilliertes Wasser. Auch Glycerin wirkt auf die Hornschicht. Es zieht Wasser
einerseits aus der Haut, andererseits aus der Luft an. Daf3 Siuren keinen Ein-
fluBB auf das Keratin ausiiben, wurde bereits erwahnt, so dal MENSCHEL daraus
einen gesetzméfBigen = Vorgang der Alkaliempfindlichkeit und Sdureresistenz
formulierte. Diese hier angefiihrten keratolytischen Korper decken sich mit
den Unn~aschen ,,Keratolytica im engeren Sinne‘‘.

Den Alkalien kommt aber noch eine andere Wirkung zu. Sie sind im-
stande, das Oberhautfett zu verseifen (UNwa), wodurch die Hornschicht ent-
fettet wird. : '

Um iiberschiissiges Fett der Hornschicht zu entfernen, stehen uns zwei
Gruppen von Korpern zur Verfiigung: die fetilosenden und die fettaufsaugen-
den Substanzen. In die erste Gruppe von Kérpern gehoren alle Seifen, ferner,
wie aus der frither erwdhnten Besprechung der Befunde von ScHUR und
GOLDFARB ersichtlich ist, in gewissem Sinne Fette. und Salben und als
kraftigstes Mittel der von HEBRA angegebene alkalische Seifenspiritus. In die
zweite Gruppe (fettaufsaugende Substanzen) fallen die meisten in der Derma-
tologie verwendeten mineralischen Puder: Talkum, Bolus, Magnesia carbonica
(GRUNDLER); auch Zink entfaltet diese Eigenschaft (Bory). Zinkleim iibt
nach Unna, obwohl er in wisseriger Losung auf die Haut gebracht wird, ein
starkes Fettaufsaugevermégen aus. Wenn man zu diesem Zwecke statt Puder
Schiittelmixturen (Trockenpinselungen) anwenden will, so miissen diese ohne
Zusatz von Fetten, Olen oder Glycerin verschrieben werden.

Um der Oberhaut Wasser zu entziehen, kommen hauptsiichlich die pflanz-
lichen Puder in Betracht, auf die schon friiher hingewiesen wurde. Ganz be-
sonders eignen sich dazu Pasten (UNNa, Lassar), das sind Mischungen von
aufsaugenden Pudern mit verschiedenen Fetten. Wihrend die Lassarsche
Pasta (Acid. salicyl. 2,0, Zinc. oxyd., Amyl. aa 25,0, Vaselin 50,0) eine mehr
einfettende Wirkung hat, besitzt' die Unwasche Kieselgurpasta (Terr. silic.
4,0, Zinc. oxyd. 24,0, Ol benzoinat. 60,0) eine. stirker austrocknende als ein-
fettende Wirkung (Unna). o

Zu den Schélmatteln (Lepismatica) gehort die Salicylsidure, das Resorcin und
das von Karosr in die Dermatotherapie eingefiihrte 8-Naphthol. In schwicheren
Konzentrationen wirkt letzteres bactericid. Eine 1°/jige sodaalkalische 8-Naph-
thollésung tétet Milzbrandsporen in 96 Stunden (zit. nach First). Es wird bei
Scabies und Trichophytien verwendet, ferner als Lassarsche Schilpasta bei
Acne rosacea und indurata. Infolge seiner leicht aniisthesierenden Wirkung
wird es als juckstillendes Mittel bei Strophulus und Pruritus herangezogen.
Doch steht seiner Verwendung die Gefahr der Intoxikation (Nephritis) ent-
gegen. Auch an die Moglichkeit der tierexperimentell gefundenen Triibung
‘der Linse und Schédigung der Retina, die auch beim Menschen festgestellt
‘wurde, mull gedacht werden (LEWIN und GUILLERY).

Die neuen pharmakologischen Untersuchungen zeigten, daf die hier er-
‘wihnten Schélmittel (Salicylsiure und Resorcin) nicht in das UnxnNasche System
hineinpassen, denn ihre Wirkung beschrénkt sich nicht nui auf die Hornschicht,
sondern sie veranlassen im Rete Malpighii jene Verinderungen, die MENSCHEL
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als Retecytolyse (siehe Seite 92) bezeichnet hat. Und bei den meisten jetzt
zu besprechenden Heilmitteln werden wir, sofern ihre Wirkung genauer ana-
lysiert ist, dhnlichen Verhaltnissen begegnen. Wir werden deshalb von einer
Einteilung nach ‘Angriffspunkten absehen und nur den EinfluB dieser Sub-
stanzen auf den Verhornungsprozef3 als Einteilungsprinzip wahlen. Auch P. UnNa
tut dies schon in gewissem Sinne, wenn er bei Besprechung der ,,allgemeinen
Pathophysiologie und Therapie der Haut*‘ die Keratoplasie, d. i. Verhornungs-
begiinstigung, der Dermatoplasie, d. i. Granulationsforderung, gegeniiberstellt.

UxnNaA hat in miihevollen, jahrelangen Untersuchungen, die zum Teil in der
,,Biochemie der Haut* zusammenfassend dargestellt sind, auf zwei wichtige
Tatsachen, die fir den Verhornungsprozel von weittragender Bedeutung sind,
hingewiesen: Auf die Bedeutung des Wassers und auf die Wichtigkeit des Sauer-
stoffes. '

Quellung vermindert, Entquellung begiinstigt den Verhornungsprozefs. Dem-
nach sind alle Substanzen, welche imstande sind, Wasser zu entziehen, Verhornungs-
mattel. Die Arzneimittel, die dies zu tun imstande sind, wurden schon
besprochen, so daf3 hier nur darauf hingewiesen werden soll. -

Im Jahre 1882 wies UNNA darauf hin, daBl auller der Wasserentziechung
noch ein chemischer Vorgang zur Verhornung gehért, namlich die Sauerstoff-
entziehung, die Reduktion. Alle Substanzen, die Sauerstoff zu entziehen imstande
sind, befordern den Verhornungsprozef3 und sind nach dem Ux~Naschen Sprach-
gebrauch Keratoplastica. JADASSOHN wies darauf hin, daB neben dieser rein
chemischen Wirkung noch andere Momente biologischer und physikalischer
Natur fiir diesen Wirkungseffekt maBgebend seien. :

Diese reduzierenden Heilmittel sind nach der Unwxaschen Einteilung:
1. Phenole, 2. Anthracene, 3. schwefelhaltige Kohlenwasserstoffe, 4. Schwefel,
5. verharzende Ole und Balsame, 6. Kohlehydrate.

Im nachfolgenden sei die Wirkung dieser Substanzen auf die Haut, soweit
pharmakologische Analysen vorliegen, wiedergegeben.

Phenole.

Zu den Phenolen gehért das Phenol, das Resorcin, das Pyrogallol, das
B-Naphthol und der Teer.

- AN
Die dguperliche Anwendung des Phenols ‘OH ist wegen der Intoxikations-

gefahr heute recht selten (Carbolismus); es ist/ ein Protoplasmagift. Wird eine
konzentrierte Losung auf die Haut gebracht, so entsteht zunichst ein weiller
Schorf, der allméhlich seine Farbe verliert und als braune Masse, ohne Eiter-
bildung zu erzeugen, abgestoBen wird. Die Wirkung des Phenols ist dhnlich
der der Salicylsdure und des Resorcins. Der Angriffspunkt ist die Hornschicht
als solche, bei der das Phenol eine Nekrose hervorruft, und die Stachel-
schicht, die zur Mitosenbildung und Proliferation angeregt wird (FRICKEN-
HAUS). Beéi Anwendung von verdiinnten Losungen wird die Haut weil und
runzelig. Aber selbst Konzentrationen von 3—5%; konnen eine Nekrose ver-
anlassen, da Phenol die Haut leicht durchdringt. Bei lingerer Einwirkung

1 Phenol, das im medizinischen Sprachgebrauch Carbolsiure (Acidum -carbolicum)
genannt wird, ist chemisch keine Saure, sondern ein Alkohol. Es bildet farblose, eigenartig
-riechende Krystalle, die, wenn sie zu Brenzkatechin oxydiert sind, aber eine rotliche Farbe
aufweisen. Phenol ist in Wasser, Alkohol, Ather, Chloroform, fetten Olen leicht l5slich und
fallt Eiwei. Es wurde von RUNGE im Steinkohlenteer entdeckt und erlangte in der Zeit
der LisTERrschen Antisepsis eine voriibergehende groBe Bedeutung, fithrte aber zu zahl-
losen Vergiftungen.
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kann es zu trockener Gangrdn von Fingern und Zehen kommen (MEYER-GOTT-
11EB). Da die Nervenendigungen empfindlicher reagieren als die iibrigen Ge-
webselemente, so-erzeugt- eine Carbollésung nach anfinglichem Brennen eine
Andsthesie. Diesem Umstand verdankt es die Anwendung als Antiprurige-
nosum. Intern wird Carbolsdure als Darmantisepticum und gegen Psoriasis
und Lichen ruber planus gelegentlich verordnet (KoaN-Kaposr). Als Antidotum
wird bei Phenolvergiftungen der HusemanNNsche Zuckerkalk, Calcaria saccharata,
empfohlen. 1 Teil Zuckerkalk bindet einen Teil Phenol.

Pyrogallol.
ANoOH Lo . :
Pyrogallol k IOH ist ein Trioxybenzol, eine stark reduzierende Substanz,

OH
‘dessen Losung beim Stehen an der Luft nachdunkelt und dann sauer reagiert.
‘Es ist in Wasser, Alkohol und Ather leicht, in Schwefelkohlenstoff, Chloroform
oder Benzol schwer 16slich. Pyrogallollésungen absorbieren in alkalischer Losung
unter Braunfirbung. energisch Sauerstoff, weshalb sie zur Bestimmung des
Sauerstoffs in Gasgemengen dienen.

Wird Pyrogallol auf die gesunde Haut gebracht, so oxydiert es und bewirkt
eine heftige Dermatitis. Die Hornschichte trocknet ein, verdickt; in den darunter
liegenden Schichten entstehen Erweichungsherde. Es kommt zu einer Colli-
quation der Stachelzellen. Endlich sto8t sich die Hornschichte als pergament-
artige Membran ab, worauf eine Neubildung des Epithels erfolgt. Diese Befunde
verdanken wir den Untersuchungen von UxwaA, BRUCK, sowie KoPYTOWSKY.
Viel intensiver als auf gesunde Haut wirkt es auf krankhaftes Gewebe, ganz
besonders auf lupds verdnderte Haut. Gerade diese Wirkung befiahigt es, in
der Lupustherapie herangezogen zu werden. Doch veranlaflt es, wie alle Phe-
nole, durch seine leichte Resorbierbarkeit schwere Vergiftungserscheinungen
(Methdmoglobinurie, Nierenschidigung, Anurie, Urdmie, Todesfille sind
mehrfach in der Literatur verzeichnet [ScHAPIRO-GRODOWKA, REILLY, VOLL-
MAR, K. F. HorrmMaNN, KISLITSCHENKO u. a.]). Nach PEwNy steigert Sali-
cylsiure die Resorption des Pyrogallols. Nach RuscuH ist Graviditit eine
Kontraindikation fiir die Pyrogallolanwendung.

Da Pyrogallol in alkalischen Losungen am wirksamsten ist, macht UNNA
die Alkalescenz des Blutes fir die allgemeinen Nebenwirkungen verantwortlich.
Er empfiehlt daher sowohl zur Verhiitung als auch zur Behandlung von Pyro-
gallolintoxikationserscheinungen innerlich Salzsdure zu verordnen.

Sein Anwendungsgebiet ist der Lupus wvulgaris, die Tuberculosis verrucose
cutis (VEIEL, WITTMANN u. a.), Psoriasis und Lepra. Ferner sei erwihnt, dall
Pyrogallol zu den &ltesten Haarfdrbemitteln gehort. Die Farbung wird durch
héufiges Auftragen erreicht und tritt allméhlich ein. Pyrogallol gehért zu den
progressiven. Haarfarbemitteln. In den Nupextrakifarben, deren Ausgangs-
material griine Walnufschalen sind, ist das firbende Prinzip das in den Schalen
enthaltene Pyrogallol (ERDMANN). Bei den tiirkischen Haarfarbemitteln, die
im Orient seit alters her starke Anwendung finden, werden gepulverte Gall-
d@pfel mit Ol gerostet, wobei Pyrogallol entsteht. Hierauf wird ein Gemisch von
Eisenoxyd und Kupferoxydul hinzugefiigt, das gleichzeitig als Beize und als
Katalysator fiir die Pyrogalloloxydation dient (BacHSTEZ). Nach T'OMASZEWSKI
und ERDMANN ist Pyrogallol kein indifferentes Haarfirbemittel, da es oft genug
lokale und schwere Stérungen des Gesamtorganismus bedingen kann.

Wenn wir den Wirkungsmechanismus der hier besprochenen Phenole als
,»reduzierende Heilmittel”© beziiglich Verhornung analysieren, so finden wir, dafl
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sie zunichst alle in mehr minder ausgeprigter Weise auf die Hornschicht ein-
wirken. Wie diese Einwirkung auf das Stratum corneum erfolgt, ob es dabei
zur Bildung von Komplexverbindungen zwischen diesen Koérpern und dem
Keratin kommt oder ob das Keratin nur durch deren Reduktionsvermdogen
weitgreifende Anderungen erleidet oder ob die Hornalbumosen angegriffen
werden, ist noch nicht naher untersucht. Klinisch dokumentiert sich diese
Veranderung durch Bildung einer nekrotischen Masse. Die zweite Phase ist die
Einwirkung auf das Rete Malpighit, das auch weitgehende Verdnderungen
erleidet (Retecytolyse ?). Diese Verdanderungen bilden einen Anreiz zur erneuten
Produktion der Hornschicht. A

In die Gruppe der reduzierenden Phenole rechnet UNNA den Teer.

Teer.

Teer! ist kein einheitlicher chemischer Korper, seine Zusammensetzung héngt
von der Herkunft und von der Verarbeitung ab. Die nachfolgenden hier wieder-
gegebenen Daten sind zum Teil der Zusammenstellung von WASICKY sowie
von HAUSCHRA entnommen. . _

Man unterscheidet Holzteer (Pix liquida), eine schwarzbraune Fliissigkeit
von dicker Konsistenz, die sauer reagiert und bei der trockenen Destillation
des Holzes gewonnen wird. Je nach dem Ausgangsmaterial kennt man
einen Nadelholzteer, darunter das Oleum cadinum (Oleum juniperi empyreu-
maticum), das aus Juniperusarten stammt, und einen Laubholzteer. Von letzteren
wird der Teer der Buche (Ol fagi) und das der Birke (Ol rusci, Oleum
betulae empyreumaticum) hauptséchlich therapeutisch herangezogen.

Das bei der trockenen Destillation der Kohle als Nebenprodukt der Leuchtgas-
herstellung gewonnene Produkt ist der Steinkohlenteer (Pix lithantracis), der
eine alkalische Reaktion zeigt.

Bei der trockenen Destillation von bitumindsen Formationen entstehen an
Kohlenwasserstoff reiche Teere, die sog. Schieferile. Bei der Verarbeitung des
bituminésen, fossile Fischreste enthaltenen Gesteins wird das roke Ichthyol ge-
wonnen. Mit Schwefelsdure behandelt, bildet es die Ichthyolsulfosdure, von der

1 Bis um das Jahr 1860 war der Teer ein unerwiinschtes Nebenprodukt bei der Leucht-
gasfabrikation. Als aber die ersten Farbstoffe (Mauvein und Fuchsin) aus dem Steinkohlen-
teer gewonnen wurden, stieg seine Bedeutung derart, daf er aus Fngland nach Deutschland
eingefiihrt werden muBite. 1856 stellte PERKIN das Mauvein (syrischer Purpur) aus toluidin-
haltigem Anilin her, 1859 VERGUIN aus demselben Ausgangsmaterial das Fuchsin. Fir die
Teerfarbenindustrie kommen neben dem Teer noch die Kokereigase, das sind diejenigen
Gase in Betracht, die bei der Bereitung des Koks aus Steinkohlen gewonnen werden kénnen.

Aus 2000 kg Steinkohlen erhilt man 100 kg Teer, aus 100 kg Teer werden gewonnen:
2 kg Benzol, 0,5 kg Toluol, 0,5 kg Phenol, 5—6 kg Naphthalin und 0,6 kg Anthracen. Die
Trennung der im rohen Teer enthaltenen teils gasférmigen, teils fliissigen, teils — im gerei-
nigten Zustande — festen Korper stellt eine duBerst schwierige Aufgabe dar, die aber von
den Teerdestillationen in sehr vollkommener Weise gelost wird. AufBler zu medizinischen
Zwecken finden Teer und die Teerprodukte fiir die Farbstoffsynthese eine ausgebreitete
Verwertung. Ferner steht das Benzol und die Mischung seiner héheren Homologen als
Losungsmittel, dann als Carburierungsmittel, um nicht bzw. schwach leuchtende Gase
leuchtend zu machen bzw. um ihre Leuchtkraft zu erhdhen, im Gebrauch. Das Phenol
dient zur Darstellung der Salicylsiure, die nicht nur als Heilmittel, sondern als Farbstoff-
komponente geschétzt ist. Ferner wird aus Phenol die Pikrinséure (Trinitrophenol) gewonnen,
die weniger auf Grund ihres Farbevermdgens als vielmehr ihrer Sprengwirkung halber
(Ekrasit, Melinit, Lyddit) eine grofe Bedeutung erlangt hat, dhnlich mehreren anderen
aromatischen Nitrokérpern, wie Trinitrokresol, Nitronaphthalin, Trinitrotoluol u. a. Das
Naphthalin findet zur Erzeugung von Ru (Gummiindustrie) und ahnlich wie das Benzol
zu Carburierungszwecken Verwendung. Pyridin und seine Abkémmlinge dienen als Dena-
turierungsmittel (Alkohol) und als Losungsmittel, z. B. bei der Reinigung des Anthracens
und des Indigos.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. V. 1. ) 10
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das Ammoniumsalz als Ichthyol verwendet wird. An Stelle des Ichthyols wird
aus bitumindsen Gesteinen noch eine ganze Anzahl &hnlicher Priparate ge-
wonnen, die im wesentlichen die gleiche Wirkung besitzen. Schematisch dar-
gestellt, ergibt sich aus dem eben Gesagten folgendes Bild: ’

Teere, gewonnen, durch trockene Destillation von:

B

Holz Steinkohle bituminéses Gestein

Pilx liquida l
A\ |
Nadelholz Laubholz !
| /N |

Ol cadinum OL fagi Ol rusci Pix lithantracis Ichthyol, Tumenol usw.

Beziiglich ihrer Inhalisstoffe ergeben sich je nach dem Ausgangsmaterial
Unterschiede. Die Steinkohlenteere sind durch das iiberwiegende Vorkommen
von Kohlenwasserstoffen der aromatlschen Relhe gekennzelchnet vor allem

Benzol C;H, () Toluol (Methylbenzol) k | , Naphthalin (das aus zwei
kondensierten Benzolkernen ‘ w besteht) und Anthracen (das drei Benzol-
AV \/
VA VAN H . .
kerne enthilt: k = CH 4\| C.H,). Von den Phenolen sind das
AVAvd
CH, CH,
7\ OH 7\ oH AN
Phenol | und die Kresole | |~ = Ortho- Kresol, | | of = Meta-
N N N
CH,
N
Kresol -und ] ‘ = Para - Kresol enthalten. Ein wesentlicher Unterschied
N/
OH
gegeniiber dem Holzteer ist durch das Vorkommen von basischen Substanzen,

. . . /\
wie Pyridin k /’ ,

VA VAN VA VAN
Chinolin | | |, Isochinolin | IN und Chinaldin
NS NN\

CH, |
AN
(a-Methylchinolin) k ' | gegeben (zit. nach WASICKY).
AV

Der Holzteer ist ein Gemenge zahlreicher Verbindungen, von denen
Naphthene, die Kohlenwasserstoffe Benzol, Toluol, Xylol, Naphthalin, Reten,
ferner Phenole und Phenoldther (Kreosote), dann Sauren (Essigsiure, Phenol-
carbonsdure) erwahnt seien. Nach Wasicky enthilt der Nadelholzteer die aus
dem Holz iibergegangenen Bestandteile von #therischen Olen und Harzen
(Terpenen) und unterscheidet sich dadurch von den Laubholzteeren und ent-
hilt auBlerdem reichlich zweiatomige Phenole.

Die Terpene sind Pflanzenstoffe, die sich in den meisten &therischen Olen
vorfinden. Sie sind isomere ungeséttigte Kohlenwasserstoffe der Formel C;H,,
oder Polymere derselben. Sie stehen in engen genetischen Beziehungen zu
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den ungeséttigten Alkoholen der Fettreihe. Heute versteht man unter Terpenen
nur die Derivate des Hexahydrocymols von der Formel C;oH,,:
CH . CH,

Das Hexahydrocymol wird als Menthan bezeichnet, das in der Natur
nicht vorkommt. Ein Alkohol des Menthans, das Menthol, findet sich im
Pfefferminzol.

Der Buchenholzteer enthilt wieder mehr zwei- und dreiatomige, der Birken-
holzteer ein- und zweiatomige Phenole. Die eigentlich wirksamen Bestand-
teile sind nach Wasicky die Phenole und Phenoldther: Phenol, Brenzkatechin,
Kresole, Phlorole (Athylphenol), Guajacol, Pyrogallol.

Nach HErXHEIMER und BORN sind ganz allgemein die Kresole und die

N\
Pyridinbasen | Benzol, bei dem ein CH durch N ersetzt ist | || als die in
\l\\I/
starkerem Male wirksamen Teerbestandteile zu nennen.

Nach HauscukA, der die Zahlen von KRAEMER, sowie von LUNGE-KOHLER

wiedergibt, enthalt Steinkohlenteer:

Phenole (Carbolsiure, Kresole, Xylenole, Naphthole) . . . 2,69/,
Pyridinbasen (Pyridin, Chlnohn) ............ 0,19/,
Pyrrol, Carbazol . . . . ... . . ..o 0,39,
Kohlenwasserstoffe . . . . . . . . . ... ... ... 45,99/,
a) Aliphatische (Olefine, Paraffine) . . . . . . 1,99/,
b) Aromatische
leichte (Benzol, Xylol, Toluol). . . . . . . 2,49/,
kondensierte (Naphthalin, Anthracen, Methyl-
naphtyl, Phenanthren, Chrysen usw.) . . . 9,6%,
¢) unbekannter Konstltutlon ......... 32,09/,
Kohlenstoff und Pech, . . . .-. . . . . . ... ... 42,00/,
Wasser . . . v v v v i e e e e e e e e e e e e 109/,.

Brocq gibt folgende vergleichende Tabelle an, die zeigt, wie die Zusammen-
setzung des Teers nach dem Ursprungsort variiert.

Leichtol Schwersl | Naphthaline Pech, Phenol
Wigan-Cannel Coal 9 40 45 22 14
Newecastle ... 2 12 58 23 5
Staffordshire . . . 5 35 22 79 9.
Schlesien . . . . . 5 15 22 79 9

Wasser . . . . . 2,159/,
Leichtol . . . . . 2 95"/0
Naphthalin . . . 20,00°/,
Anthracensl . . . 1,50,
Anthracen. . . . 15,409/,

Der Rest ist Pech.
10%
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Die Analysen von JAMBON ergaben:

a) Leichtole: Benzin, Toluen, Xylen, Pyridin, Petrol schweres Benzin.

b) Mittelole: rohes Carbol, Kresol.

c¢) Schwerole: Naphthalin, Kreosot, Anthracen, Anthracenéle, Pseudo-
kuonen, Mesitylen, Phenanthren, Fluoranthren, Carbazol, Methylanthracen.

d) Pech: Koksstaub, Asphalt.

Ferner noch Spuren von Anilin und Methylcyanat.

Aus den hier mitgeteilten Daten ist ersichtlich, daf Teer ein sehr variables
chemisches Prdparat ist.

In den Schieferteeren ist auBerdem noch Schwefel enthalten.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen Holz- und Steinkohlenteer liegt, wie
erwihnt, darin, daB letztere Substanz Kérper basischen Charakters, wie Pyridin,
Chinolin, Isochinolin und Chinaldin enth&lt (zit. nach Wasicky, s. S. 146).

Zunichst sei also festgestellt, daB das, was wir ,, Teer bezeichnen, kein
einheitlich chemischer Korper ist, dafl also die Wirkung des Teers von den in
ihm enthaltenen Bestandteilen abhéingt. Eine genaue pharmakologische Analyse
des Teers liegt bisher noch nicht vor. Die Wirkungen dieser Préparate sind
zumeist klinisch festgestellt und harren noch der experimentellen Erhartung.
Vor allem sei auf die Reaktion des Holz- sowie des Steinkohlenteers hingewiesen,
die vielleicht von Bedeutung fiir die Wahl des entsprechenden Préparates sein
kann.

Wir kénnen den Wirkungsmechanismus des Teers, so wie es auch FURsT
getan hat, nach seinen Inhalisstoffen vornehmen. Die Phenole wirken zunéchst
antibakteriell, dann kommt ihnen die frither erwidhnte anésthesierende und juck-
stillende Eigenschaft zu. Den Kohlenwasserstoffen wird ein keratoplastischer
Effekt zugeschrieben. Nach VIETH besitzen die Methylnaphthine ein hohes
Durchdringungsvermégen fiir die Haut und hérten sie beim Einreiben. Die
Pechbestandteile sind nach VIETH eine unerwiinschte Komponente des Teers.
Sie verhindern das Eindringen der iibrigen Bestandteile in die Haut, erzeugen
Reizung und sollen die Teeracne bedingen. Uber die Einwirkung der Pyridine
auf die Haut wissen wir gar nichts. Wir kennen nur ihre allgemein giftigen
Eigenschaften.

Uber die allgemein pharmakologische- Wirkung sagt Wasicky, daB Teer
keratoplastisch und keratolytisch wirkt, wodurch es zu einer starken Schélung
und Neubildung der verhornten Epidermisschichten kommt. In verdiinnter
Form wirke er vorwiegend als antiseptisches Adstringens, in konzentrierter
als Atzmittel.

VieTH meint, dafl die wirksamen Bestandteile des Teers hochsiedende Kohlen-
wasserstoffe sind, welche fiir die Haut ein sehr groBes Durchdringungsvermdogen
besitzen und antiparasitére, resorbierende, keratoplastische und juckstillende
Wirkung entfalten. Ganz besonders schreibt er den Methylnapththinen diese
Wirkung zu.

Nach SeIDENSCHNUR sind die Phenole fiir die antiseptische Wirkung des
Teers nebensichlich, da die von Phenolen befreiten Teere auch eine hohe
desinfizierende Wirkung entfalten. Doch meint Hauscuka, daB die Phenole
nicht ganz wertlos seien, da die gefifiverengernde Wirkung auf den Phenol-
gehalt" zuriickzufithren sei.

JamBoN mift einen wesentlichen Teil der Wirkung des Teers seinem physi-
kalischen Einflufl auf die Haut bei, der in der Bildung eines glatten, die Luft
véllig abschlieBenden, einen gleichmiBigen Druck ausiibenden Uberzug besteht.
In zweiter Linie kime noch die Wirkung der Phenole in Frage. Zu dieser Ansicht
bemerkt BrissoN, dall die Menge von Carbolsidure zu klein sei, um diesen Effekt
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zu veranlassen. Er hilt die ganz geringen Mengen Schwefel (0,002 auf 1 g Teer)
fiir auBerst wirksam, ferner die stickstoffreichen Bestandteile Leukol und Chi-
nolin. Rye1Er und MULLER glauben, dafl nicht eine oder die andere Komponente
des Teers fiir eine Wirkung verantwortlich sei, sondern daB die natiirliche
Kombination der einzelnen chemischen Elemente in Verbindung mit seinen physi-
kalischen Eigenschaften die Heilwirkung bedinge.

HerxaeiMER und BORN schreiben, dal die Teere antiakantholytisch,
gefallkontrahierend, keratoplastisch, antipruriginés und antiparasitir wirken,
wodurch die Teere imstande sind, gleichzeitig mehrere Symptome zu be-
kampfen.

FtrsT meint, dal der Teer im ganzen zunichst hyperamisierend wirkt.
,»Die Haut wird entziindlich rot und infiltriert. Doch bilden sich diese sichtbaren
Erscheinungen meist schon nach einigen Minuten und Stunden zuriick. Die
anderen Eigenschaften — juckstillende, antibakterielle, antikeratoplastische und
antiekzematdse — ergeben sich aus den Wirkungen der einzelnen Bestandteile.
Daneben besitzt der Teer aber Wirkungen auf Hautkrankheiten, die in ihrem
Wesen noch unklar sind.

LurrHLEN schreibt, daf Teer keratoplastisch und stark antiparasitir wirkt
und seinen EinfluBl in die Tiefe der Haut erstreckt.

Nach Unxw~a wird, wenn Teer in die Tiefe geht, durch Sauerstoffentzug die
Neubildung von Epithel und Mitosen verhindert. Damit hort die Reproduktions-
kraft der Stachelzellenschicht auf, die nun ohne Nachschub von neuen Epithelien
sich durch weitgehende Verhornung verdiinnt. Es tritt somit eine starke
Verminderung des Volumens der Stachelschicht und eine Verminderung des
Horndrucks ein.

Bevor wir diese hier angegebenen Befunde niher erortern, seien die schdd-
lichen Nebenwirkungen des Teers besprochen, weil sie uns viele Anhaltspunkte
fir die pharmakologische Analyse dieses Heilmittels zu geben gestatten. Ganz
besonders kann man die Wirkung, die die einzelnen Teerfraktionen auf die Haut
ausiiben, bei den gewerblichen Schidigungen der Haut beobachten, die durch
Arbeiten mit Teer und Naphthaabkommlingen auftreten. Beziiglich Einzel-
heiten sei auf die Ausfithrungen von KOLSCH verwiesen.

Bei der fraktionierten trockenen Destillation des Steinkohlenteers entweichen
bei verschiedenen Temperaturen folgende Teerbestandteile:

Bei 70—160° Leichiole: Benzol, Toluol, Cumole, Pyridinbasen; bei 150 bis
2200 Mittelole: Naphthalin, Pyridinbasen, Phenol, Kresole; bei 220—260°
Schwerdle: Kresole, Naphthalin, Chinolin und andere fliissige und feste Kohlen-
wasserstoffe; bei 260—400° Anthracenile: Grindél, Karbolineum.

Den Riickstand bildet das Pech.

Die Leichtile machen kaum spezifische Erkrankungen der Haut. Die in der
Literatur beschriebenen diirften durch Beimengungen (Harze, Terpentin,
Anilin) bedingt sein (MILIAN, KOHER).

A VAN
Von den Mittelolen macht das Naphthalin ] | Erytheme und papuldse

AVAVYE
Ekzeme. Es wurde auch Anhidrosis beobachtet. Guajacol (Monomethylester
O

) CH. Lo
des Brenzkatechins C;H,{ oH 3) macht an der Haut Gefiikllosigkeit, gelegent-
lich Nekrosen. '
Von den Schwerslen macht Kresol Brennen, Ritung, Kribbeln, Ecchymosen,
Verdgtzungen. Die Schidigungen, welche beim Arbeiten mit Griinél auftreten,
werden auf die photodynamische Wirkung des in ihm enthaltenen fluoreszierenden
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Akridins 1 zuriickgefithrt. So berichtet LEwIN, dal Arbeiter in einer Papier-
rohrfabrik infolge Hantierens mit Steinkohlenteerpech juckende Rote der Haut
der Hénde, des Halses und des Gesichtes zeigten, besonders wenn Sonne darauf
schien. Als Ursache sieht er das Akridin und auBerdem Anthrazen- und Antra-
chinonverbindungen an. Beim Hantieren mit Karbolineum treten acneformige
Affektionen auf.

Bei Beschaftigung mit Steinkohlenteerpech treten ganz eigenartige Erschei-
nungen auf, die das klinische Bild der sog. ,, Pechhaut“ ausmachen: Die Haut
der hauptséchlich unbedeckten Korperteile ist eigentiimlich braun, die Skleren
gelb gefarbt, es sind ,,Riesencomedonen” und Follikulitiden zu beobachten,
dann treten Hyperkeratosen auf, Warzen, verrukise Papillome, Verdickung der
Hand- und Sohlenfldche, ofters fleck- oder netzformige Pigmentierungen. Diese
Erscheinungen findet man bei Pech-, Brikett-, Asphaltarbeitern usw. Ferner
beobachtete OPPENHEIM diese Hauterscheinungen auf der Brust von Schuh-
machern als Folge der Reibung der mit Pech beschmutzten Kleider.

Uber die gewerbliche Schidigung der Haut durch das gesamte Teer berichtet
ULLMANN zusammenfassend, Sie wird als ,,Teerkrditze’ bezeichnet und macht
ahnliche, nur noch ausgeprigtere Erscheinungen als die ,, Paraffinkrdtze. Das
klinische Bild wurde bei der ,,Pechhaut‘ erértert.

Nach HaBERMANN findet man histologisch fast immer nur chronische Ver-
dnderungen oft mit starker Pigmentierung und mit Entziindungserscheinungen
der Haut, zum Teil auch mit Hyperkeratose und follikulérer Wucherung. Ent-
sprechend den makroskopisch sichtbaren Hornpfropfen sieht man Anb&ufung
lamellos geschichteter Hornmassen in den zumeist erweiterten Follikeltrichtern.
Durch Abschniirung der letzteren entstehen becherartige Formen. Die Epidermis
selbst ist verschmaélert, die Hornschicht verbreitert. Das Stratum spinosum
weist unregelmiflige Pigmentschollen auf. Das Rete Malpighii ist hochgradig
vakuolisiert, blasig abgehoben, unscharf gegen den Papillarkérper abgegrenzt.
Das untere Epithel sowie die Cutis sind 6dematés und locker, zellig infiltriert.
Die Gefale sind in ihren Wandungen verdickt und von Zellménteln umgeben
(Abb. 18 u. 19).

Einige Autoren sind geneigt (BAYET und VosseENAAR), die Ursache dieser
Erscheinungen auf den Arsengehalt des Teers zuriickzufiihren, doch konnten,
wie dies spiter erortert werden soll, BR. BLocH und WIDMAR experimentell
die Unhaltbarkeit dieser Annahme feststellen.

Bevor eine pharmakologische Besprechung des eben Mitgeteilten erfolgen
soll, sei noch kurz auf die experimentelle Erzeugung von Miusecarcinomen
durch Teer verwiesen. Bekanntlich gelang es einer ganzen Reihe von Forschern
— es seien hier nur die ersten Untersucher FIBIGER und BANG, YAMAGIWA
und IcHIRAWA, LIipscHUTZ, BR. BLocH und DrEIFUSS, Roussy, LEROUX und
PryrE, PARODI, DEELMANN, BIericn, MURRAY, TRUFFI, KREYBERG genannt —,
durch langdauernde Pinselung mit Teer pathologische Gewebsprodukte experi-
mentell. zu erzeugen, die mit allen Merkmalen eines echten Blastoms aus-
gezeiehnet waren. Das Versuchstier war die Maus. JoANNOvICZ erzeugte solche
Tumoren durch Verbrennung mit heiBem Teer. Buscukt und LANGER konnten
ferner bei Ratten nicht nur an der Haut, sondern auch an den Schleimhéuten

L NN L . . . .
1 Akridin |\) ist ein Dibenzopyridin, bildet alkalisch reagierende Bléattchen,
7

die bei 110° schmelzen. Die Losungen seiner Salze fluorescieren griinblau. Es reizt Haut und
Schleimhéute heftig, macht Durchfille und soll auch Retinitis verursachen (zit. nach Rost).
Durch Eintritt von Amido-, Alphyl- und Alkylgruppen bildet Akridin Farbstoffe. Die
Akridinderivate Trypaflavin, Argoflavin, Rivanol u. a. sind in der Medizin als Desinfek-
tionsmittel im Gebrauch.
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solche Veridnderungen hervorrufen. Nach den Untersuchungen von POLETTINT
wirkt Teer nicht nur ortlich carcinogen, sondern schafft eine tumorbildende
Disposition. LipscEUTzZ konnte ferner neben den Blastomen noch Pigmentie-
rung erzeugen. (Als Ursache der Teermelanose sieht KissMEYER ein durch
den Teer in den Organismus eingebrachtes Pigmentstadium, das in chemischer
Hinsicht dem Br. Brocuschen Dioxyphenylalanin nahesteht.)

Sehr interessante physikalisch-chemische Untersuchungen iiber das Teer-
carcinom verdffentlichte WATERMAN. Nach der Methode von Mac CarLum
beobachtete er die Kalium-Calciumverteilung im carcinomatésen Gewebe. Er
fand eine Entkalkung des Bindegewebes, die er auf eine Teerschidigung zuriick-
fithrt, wodurch die Calciumaufnahme aus dem Blute erschwert wird, und eine

Abb. 18. Pechhaut im Gesicht. Das Rete Malpighii vielfach vakuolisiert, blasig abgehoben.
Pigmentzellenchromatophoren bandartig angeordnet im Stratum subpapillare. Leichte vakuolire
und perifollikuldre einfache Infiltration. Vakuolisation auch in den Zellen der &uBeren Follikelwand.
(Nach R. HABERMANN: aus ULLMANN-OPPENHEIM-RILLE, Die Schédigungen der Haut durch Beruf

und gewerbliche Arbeit. Bd. 2, S. 258, Abb. 92. Leipzig 1926.)

Kalkeinlagerung in das Epithel als Folge der gesteigerten Permeabilitat im Tumor-
gewebe. Mikroskopisch kommt es zu einer Entdifferenzierung zwischen den beiden
Keimblitterderivaten Epithel und Bindegewebe (WATERMAN).

Von besonderer Wichtigkeit waren die Untersuchungen, die sich mit der
Isolierung der carcinogen wirkenden Substanz im Teer befafiten. Zundchst
konnten Br. BrocH und DREIFUSS feststellen, daBl die niedrig siedenden Phenole
und Basen fiir die Carcinomgenese irrelevant sind. Dann konnten Br. Brocum
und Wipmar feststellen, dafl die Fraktion wnier 230° nicht oder nur wenig
carcinogen wirkt. Die wirksame Substanz wurde in der Fraktion von 230—3000°
gefunden. Fir die Carcinomgenese kommt demnach der sehr hochsiedende (300°),
tn Benzol losliche Anteil des Teers in Betracht. Auch TEUTSCHLANDER findet
in der Anthracendlfraktion die carcinogene Komponente des Teers. Doch meinen
Br. Broce und Wipmar, dall die blastomerzeugende Wirkung des Teers nicht
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auf eine einzelne Substanz beschrinkt ist, sondern auf mehrere, wahrscheinlich
miteinander chemisch verwandte homologe Stoffe, die weder Stickstoff moch
Schwefel noch Arsen enthalten.

Wenn wir die hier mitgeteilten Befunde iiber den experimentellen Teer-
krebs mit den klinischen Angaben der Berufsschiden durch Teer und dessen
Produkte betrachten, so finden wir einen auffallenden Parallelismus. Die
gewerblichen Schiadigungen durch die einzelnen Teerfraktionen sind wie ein
klinisches Experiment, das gewisse Schliisse zulaBt firr die schddigenden resp.
wirksamen Korper im Teer. Wihrend die Leicht- und Mistelole keine spezifisch
bedingten Hauterscheinungen erzeugen, sind die schweren und Anthracendle die-
jenigen Teerabkémmlinge, welche gewerbliche Hautschéiden auszulosen imstande
sind. Teer ist ja wie beispielsweise Opium kein einheitlich konstant chemisch
zusammengesetzter Korper. Wie Opium enthilt er eine Menge Stoffe, die gleich-
sinnig wirken, oft aber auch gewisse Haupteffekte verschleiern. Die haut-

Abb. 19. Teerhaut vom Nacken. Hochgradige Vakuolisierung des Stratum germinativum und des
Stratum spinosum. Unscharfe Abgrenzung des Rete vom Papillarkorper.
Unteres Epithel wie Cutis odematdés und locker, zellig infiltriert. (Nach R. HABERMANN.)
(Aus ULLMANN-OPPENHEIM-RILLE, S."259, Abb. 93.)

schidigende und experimentell carcinogene Wirkung wird durch die hochsiedende
Fraktion ausgelost. Die Leichiole diirften therapeutisch wirkungslos sein. Den
Schwerolen kommt die Phenolwirkung zu, wahrend Pech, Schwerdél und An-
thracenc! hoéchstwahrscheinlich den therapeutischen Effekt bedingen dirften.
Gerade die schénen histologischen Untersuchungen von HABERMANN lassen
pharmakologische Schliisse zu. Bei Untersuchungen iiber die Pechhaut konnte
er die Vakuolisierung des Rete Malpighti feststellen, Erscheinungen, die der
Retecytolyse MENSCHELs bei der Salicylsdurewirkung entsprechen. Infolge
dieser Schidigung des Stratum germinativum und spinoswm kommt es zu einer
Hyperkeratose und Akanthose. Aber die Wirkung bleibt nicht auf diese Schichten
allein beschrinkt. Nach WATERMAN ist auch das Bindegewebe stark in Mitleiden-
schaft gezogen. Ebenso die Gefdfle. Konnte auch KLEYBERG beim experi-
mentellen Teercarcinom Capillarerweiterung und Bildung von capilliren Ektasien
feststellen.

Die Wirkung des Teers erstreckt sich demnach auf Haut, Bindegewebe und
Gefife. Sein Angriffspunkt diirfte zundchst das Rete Malpighii sein, worauf
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dann die iibrigen Erscheinungen von der Keratoplastik bis zur Blastombildung
folgen. Die Annahme, dafl die Pechbestandteile wenig Bedeutung haben, diirfte
nicht zu Recht bestehen.

Warum man aber fiir die Hautbehandlung 7Teer und nicht die wirksamen
Fraktionen anwendet, diirfte darin seine Erklarung haben, daB eben die Leichi-
und Mittelole doch nicht als pharmakologisch indifferent anzusehen sind. Sie
diirften die Teerwirkung regulieren, diirften fiir die Resorptionsverhéltnisse
mafligebend sein und verhindern, dafl ein iiberméafBiger Effekt bei der Therapie
eintritt. Wir finden ja auch sonst in der Pharmakologie, da8 die sog. Ballast-
stoffe, die von der synthetischen pharmazeutischen Chemie als irrelevante
Korper gerne iibersehen werden, fiir die Wirkung von grofer Bedeutung sind.

Die Teerbehandlung, die schon von PriNtus und GALEN gegen Hautkrank-
heiten empfohlen, im Mittelalter in Vergessenheit geriet, wurde von HEBRA,
BATEMAN, WILKINSON, CAZENAVE, (GAUTHIER, BAZIN u. a. wieder in die Der-
matotherapie eingefiithrt. HEBRA verlangte, dal jedes Ekzem nach Beseitigung
der Entziindungserscheinungen mit Teer zu behandeln sei. Er verwendete
hauptsidchlich den Holzteer. In letzter Zeit haben namentlich JADASSOHN,
NE1sSER, SACK sowie HERXHEIMER und seine Schiiler NATHAN, ALTMANN und
BorN, ferner GoNIN, WHITE, GALEWSKY, STEIN u. a. sich mit der Teerbehandlung
beschaftigt. Sein Anwendungsgebiet ist das Ekzem, die Neurodermitis, die
Psoriasis, die Trichophytie, die Acne mnecrotica, die Scabies, der Pruritus, die
Dermatitis herpetiformis Duhring (in letzter Zeit von FREEMAN empfohlen),
der Pemphigus und die Haarerkrankungen (Pityriasis capitis, Alopecia).

Um Teer mit Wasser mischbar zu machen, wird er mit saponinhaltigen Sub-
stanzen versetzt (Liquor carbonis detergens). Nach dem deutschen Arzneibuch
wird Steinkohlenteer mit einem alkoholischen Quillaja-Auszug durch acht Tage
extrahiert. Der englische Liquor (Alcoholic solution of coaltar) ist nach einem
Geheimverfahren hergestellt (L. KorLEr). HERXHEIMER verwendet an Stelle
der Quillajatinktur eine Rofkastanientinktur. KorLErR und PERUTZ stellten
einen Liquor cadini detergens durch Lésen von einem Teil Oleum cadini in
20 Teilen Primulatinktur her.

Von besonderer Wichtigkeit sind Intoxikationen, die nach Teer, zumal bei
Anwendung auf groBere Hautbezirke, auftreten. Das erste Zeichen ist die griine
Verfarbung des Urins (Carbolharn), dann die akute Nephritis, Albuminurie,
Lahmungserscheinungen seitens des Zentralnervensystems. Besonders sollen
rote und blondhaarige Menschen mit wenig Pigment zu Teerschadigungen
neigen (HERXHEIMER).

Von geringer Bedeutung ist das Auftreten von Acne (HAGER, RITTER u. a.),
Follikelhyperkeratosen (Br. BrocH), allergischen Erscheinungen (EAucHA FAL).
Uber Sensibilisierung der Haut durch Teerpriparate berichten HERXHEIMER
und NATHAN.

Die zweite Gruppe reduzierender Substanzen sind die Anthracene: Zu ihnen
gehort das Chrysarobin, das Anthrarobin und das Cignolin.

Chrysarobin.

Das Chrysarobin verdanken wir BALMANN Squire. Es stammt aus der
portugiesischen Kolonie Vorderindiens Goa und wird aus dem Stamme des
Baumes Andira Araroba als gelbes, krystallinisches, in Wasser schwerldsliches
Pulver (Araroba depurata) erhalten. An der Luft wird das Pulver bald braun.
Die Chrysarobinpraparate enthalten 90°/, Chrysarobin, daneben Beimengungen
wie Emodinanthranol.
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sie finden sich in verschiedenen Pflanzen. Einige von ihnen haben abfiithrende
Wirkung, wie die Emodine aus Rhabarber (Rheum), Faulbaum (Frangula),
Aloe, Senna u. a. Die Emodine sind Oxymethylanthrachinone. Chrysarobin
entsteht aus Chrysophansédure durch Aufnahme von Wasserstoff unter Austritt
von Wasser:

OH CO OH OH OH OH
OO e+ I e
+ 8H = + H,
H. CH
k/\cé\/c . NaVaYes
Dioxymethylanthrachinon Dioxymethylanthranol = Chrysophan-
= Chrysophansaure. saureanthranol = Chrysarobin.

Schiittelt man eine &dtzalkalische Chrysarobinlésung mit Luft, so wird sie
rot und enthéalt Chrysophansdure. Doch konnten UNNA und GoLoDETZ finden,
dal auBer Chrysophansiure noch zwei durch ihre Spektra wohl charakte-
risierte Substanzen, das Ozychrysarobin und das Chrysatoxin, dabei gebildet
werden. Oxychrysarobin entsteht auch spontan auf der Haut, wenn auch
alkalifreie Chrysarobinsalben verwendet werden. Bei kurzdauernder Oxydation
entsteht Chrysophansdure, bei lange fortgesetzter Chrysatoxin.

Wie erwihnt, ist Chrysarobin kein reines Priparat, sondern es enthilt eine
Anzahl mehr oder weniger oxydierter oder reduzierter und substituierter
Anthracenderivate je nach der Herkunft der Droge (Brasilien, Indien).

Die pharmakologische Analyse der Chrysarobinwirkung verdanken wir
hauptsichlich den Untersuchungen von UNNA und seinen Mitarbeitern GOLODETZ
und Hopara. Auf die gesunde Haut gebracht, bewirkt es eine schnelle kerato-
plastische Wirkung und ,, Abschiebung der Hornschichte'*. Starke Konzentrationen
bewirken eine Schwellung, Jucken, Brennen und Pustelbildung an den Haar-
follikeln. Wenn die Entziindung zuriickgeht, so kommt es zur Abschuppung
der vorher entziindeten Haut. Wird Chrysarobin zu Chrysophansiure oxydiert,
80 hat es seinen heilenden Einfluf auf Ekzem- und Psoriasisefflorescenzen verloren.
Der typische Heileffekt des Chrysarobins ist in der Reduktion der Hautelemente
begriindet. Moglicherweise verhindert es die Neubildung von Mitosen im Stratum
spinosum. Die Oxydation des Chrysarobins findet dort statt, wo ein olsdure-
haltiges Sekret ausgeschieden wird. UNNA meint, daB die Olsqure des Haut-
sekretes das Chyrsarobin in die Haut leitet. Die Wirkung ist an die Oxydation
unter Beteiligung der Olsiure gebunden.

Nach Uxxa kommt dem Chrysarobin auch eine Wirkung auf das Pigment
der Stachelschicht zu. Dieses Pigment wird zwar durch Chrysarobin nicht
zerstort, doch negativ chemotaktisch vertrieben.

Nach SaxUuraT kann man die hautreizenden Nebenwirkungen des Chrys-
arobins beseitigen, wenn man es aus alkoholischen Lésungen auskrystallisiert.
Durch Destillation erhéilt man ein fliichtiges Ol und einen phenolartigen Riick-
stand. Die Nebendestillationsprodukte werden mit NaHCO,; neutralisiert.

SEHLEN konnte an der Hand von Pilzkulturen feststellen, daB nach Chrys-
arobinbehandlung die Pilze an den trichophytisch erkrankten Haaren zugrunde
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gehen. Racinowski fand bei Psoriatikern, dal nach 5—10tégiger Behandlungs-
dauer die Hornschicht an Dicke abnahm und die Parakeratose schwand. Im
Stratum germaninativum konnte er keine gesetzmifBigen Veranderungen fest-
stellen. Sehr ausgesprochen war das rasche Schwinden der polynucledren
Leukocyten und Mikroabscesse. Zweifelhaft war der EinfluBl auf die Gefafle.

Die Wirkung des Chrysarobins kommt nicht gleichméBig auf alle histologisch
sichtbare Zeichen der Entziindung zum Ausdruck. In erster Weise macht sich
sein hemmender Einfluf auf die Leukocytenemigration bemerkbar, was eine
Regeneration der Epidermis zur Folge hat.

Beziiglich Chrysophansiure fand HurrrEe, dall die Handelspréparate nur
29/, Chrysophanséure enthalten. Therapeutisch wertvoll sind nur die tertidren
Alkohole, die Anthranole, wihrend die Chrysophansédure und die Anthrachinone
die Haut nur reizen und von dem Chrysarobin durch Behandlung mit Pottasche
zweckméfig zu entfernen sind.

Aus dem hier Gesagten ergeben sich die Indikationen fiir die Anwendung des
Chrysarobins. Es ist eines der wirksamsten Heilmittel bei der Psoriasisbehand-
lung. Ganz besonders wirkt es in Kombination mit Teer, Salicylsdure und
Schmierseife als DrEuwsche Salbe, bei inveterierten Psoriasisplaques. Dann
wirkt es bei chronischen, hartnackigen Ekzemen und bei Mykosen.

Von schédlichen Nebenwirkungen entfaltet es starke Reizung auf der ge-
sunden Haut, unangenehme Konjunktivitiden, ja selbst Schédigungen der
Hornhaut (IGERSHEIMER), gelegentlich auch Nierenreizung. Die rotbraune
Verfarbung der Haut, die rote der Négel und die gelbliche der Haare seien
auch erwahnt.

Auch das von LIEBERMANN eingefiihrte 4nthrarobin, das vor allem in Form
der ArNINGschen Pinselung mit gutem Erfolg verwendet wird, ist ein redu-
zierendes Anthracenderivat, das in alkalischer Losung rasch Sauerstoff absorbiert
und sich in Alizarin (Dioxyanthrachinon) umwandelt (Uxwa). Es wirkt viel
schwicher als das Chrysarobin.

Ein Ersatzpriparat des Chrysarobins ist das Cignolin, das von GALEWSKY
in die Dermatotherapie eingefiihrt und von UNNA vom chemisch-therapeutischen
Standpunkte untersucht wurde. Cignolin gehért zur Gruppe der Oxyanthrasole
und ist ein entmethyliertes Chrysarobin.

OH OH
| i
¢ ¢
om. ¢, N o a, 08 OHC,H,{ | o,H, - oH
6 3\/ 6 2\CH3 6 3\/ 63
CH CH
Chrysarobin Cignolin

Cignolin ist demnach ein Dioxyanthranol. UNNA hat den experimentellen
Beweis erbracht, daB der Austritt der Methylgruppe aus dem Chrysarobin-
molekiil eine wesentlich stirkere pharmakologische Wirkung mit sich bringt,
als das unverinderte Chrysarobin besitzt. Aus seinen Versuchen ist zu entnehmen,
daB Cignolin beziiglich seiner hautreizenden Eigenschaften 2—5mal so stark
als Chrysarobin wirkt. Der antipsoriatische Effekt und die hautreizenden Eigen-
schaften sind an die OH-Gruppen (1 und 8) gekniipft, die sowohl das Chrysarobin
als auch das Cignolim besitzen. Dagegen scheint die in der Para-Stellung befind-
liche Methylgruppe im Chrysarobinmolekiil entziindungsschwichender zu wirken,
da das stirker reizende Cignolin diese Methylgruppe nicht hat. Es entfaltet
eine 2—5mal stirkere Wirkung wie Chrysarobin.

Un~aA stellte tierexperimentell fest, dafl der Tréiger der Abwanderung des
Cignolins die in allen Schichten der Haut befindliche Olsgure ist. Uberall, wo
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Cignolin mit Olsiure oder Olein enthaltenden Sekreten der Kniuel- und Talg-
driisen in Beriihrung kommt, gelangt es durch die saure Horn- und Stachel-
schicht bis zum alkalisch reagierenden Papillarkérper und regt hier einen Oxy-
dationsprozefl an. Hierbei entsteht die braunliche Verfarbung der Haut (,,Cigno-
linbraun UNNas). AuBer der Sauerstoffwirkung tritt nach Cignolin Ab-
schuppung und Schilung der Oberhaut auf, wie sie sonst nur von Phenolen
bekannt ist. Giinstige klinische Erfahrungen, so daf die Wiedereinfithrung
des aus dem Handel gezogenen Cignolins durch GrRuMACH und HAUCK angeregt
wurde, liegen vor von BRrRUCK, LiUTH, PorzIiN, MEIROWSKI und STIEBEL,
IaLE, GALEWSKI, SAUDEK, PINKUS, VEIEL, ULLMANN u. a.

Die Indikationen sind dieselben wie die des Chrysarobins. Nur kann es
noch bei Acne verwendet werden (PorLzIN).

Schwefel.

In die Gruppe der reduzierenden Mittel gehort der Schwefel .

Der Schwefel wird in drei Formen in der Dermatologie verwendet : &uf3erlich,
innerlich und parenteral.

Der elementare Schwefel kommt in mehreren Modifikationen vor, die sich
durch physikalische Eigenschaften (Schmelzpunkt, spezifisches Gewicht, Krystall-
form) voneinander unterscheiden. Dies hingt damit zusammen, daBl Schwefel
eine wechselnde Molekulargrofe hat, ndmlich bei niederer Temperatur S,
dann S, bei Temperaturen iiber 900° S,; bei 1560° beginnt die Dissoziation in
Atome (zit. nach OPPENHEIMER). Schwefel, eine gelbe, krystallinische harte
Masse, ist in den meisten Losungsmitteln unloslich; in Schwefelkohlenstoff
16st er sich bei 15° zu 37°/,, bei 55° zu 181°/,, Waihrend von vielen Autoren
Schwefel als fettloslich bezeichnet wird, fand Moxcores, daf bei einer 109/,
Konzentration sich Schwefel in Olivenél zu 0,58°/,, in Adeps suillus benzoinatus
zu 0,929/, 16st.

Die drei Schwefelpraparate des Arzneibuches (Sulfur sublimatum, depuratum
und praecipitatum) unterscheiden sich nach HEUBNER nur durch ihren Rein-
heitsgrad, d. h. groBere oder geringere Beimengungen von Sulfiden, sowie
durch die GroBle der Einzelkrystalle, da sie prinzipiell dieselbe chemische
Modifikation oder Gemische der gleichen Modifikation sind.

Schwefel ist ein Bestandteil der Eiweifkorper, mit Ausnahme der aus wenigen
Baustoffen, vor allem Arginin bestehenden Protaminen (z. B. im Fischsperma).

1 Beziiglich chemischer Nomenklatur sei daran erinnert, daB man die Metallverbin-

dungen des Schwefelwasserstoffs als Sulfide, die Salze der Schwefelsiure S02<gg als

OH
Sulfate, die Salze der schwefligen Siure SOZ< H als Swulfite bezeichnet. Die sauren

Salze der schwefligen Séure heiflen Bisulfite oder Hydrosulfite. Siuren mit verketteten
Schwefelatomen sind die Polythionsduren; so ist z. B. bei der Thioschwefelsiure H,S,0,
ein O durch S ersetzt; das Natriumthiosulfat (Natriumsalz der Polythionsiure Thio-

ON:
schwefelsdure) hat die Formel OZS< SNa' Als Thiole (Thioalkohole, Merkaptane) bezeichnet
a

man die den Metallhydrosulfiden (z. B. K—S—H) entsprechenden organischen Verbin-
dungen, z. B. CH,—S—H. Sie sind als geschwefelte Alkohole aufzufassen. —S—H ist die
charakteristische Thiolgruppe. Durch Anlagerung von Schwefel an Schwefelwasserstoff
entstehen die Polyschwefelwasserstoffe, deren Metallverbindungen als Polysulfide bezeichnet
werden. Zu erwéahnen wire noch, daB Sulfide mit Sduren Schwefelwasserstoff entwickeln,
der durch seinen Geruch und durch die Schwirzung, welches ein mit Bleisalzlosungen
getrinktes Papier in diesem Gase erleidet, erkannt wird. AuBerdem farbt sich Nitroprussid-
natrium mit Sulfidlésungen violett.
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Dann kommt er noch in der Chondroitinschwefelsédure der Gelenkknorpel und
in den rhodanwasserstoffsauren Salzen des Speichels vor. Im Eiweifimolekiil

ist das Cystein
CH,—SH

l
CHNH,

|
COOH

(Aminothiomilchséure)

der Triger des Schwefels; daselbst ist er in der T'hiol-(Sulfhydryl-) Bindung

R—SH. Sowohl durch Kondensation und Oxydation entsteht aus dem Cystein

unter Vergrofierung des Molekiils auf fast das Doppelte das Cystin
CH,—S—S—CH,

l |
(IJHNHZ (l)HNHB
COOH COOH

Im Cystin ist der Schwefel in der Disulfidgruppe R—S.S.—R. Das Cystin nimmt
sehr leicht 2 Atome H auf und bildet dann durch Trennung des Molekiils wieder
Cystein. Der Vorgang der Bildung des Cystin aus Cystein spielt unter anderen
beim Keratinisationsproze der Epidermis eine Rolle. Die Umwandlung des
Cysteins in Cystin ist sowohl eine Kondensation als auch eine Oxydation. Die
Thiolgruppe — SH verschwindet bei der Umwandlung zugunsten der Disulfid-
gruppe — S.S. —. Zwei Molekiile Cystein werden in der Zelle zu einem Molekiil
Cystin dehydriert, d. h. oxydiert, und umgekehrt kann das Cystin wieder in
Cystein hydriert, d. h. reduziert werden. Wir haben es demnach mit einem
Ozxydoreduktionssystem zu tun. Beim Thiol-(Sulfhydril-) System handelt es
sich um die reversible Umwandlung der — SH-Gruppe in die Disulfidgruppe
— 8.8 —. Die Triger der Thiolgruppen im Gewebe sind das Cystein, die Thio-
glykolsiure und das Glutathion von Hopkins, ein aus Cystein und Glutamin-
sdure bestehendes Dipeptid.

Zwei chemische Eigenschaften des Schwefels sind fiir sein Verhalten im
Organismus von grofler Bedeutung: Sein Vorkommen in wverschiedenen Oxy-
dationsstufen und seine Fihigkeit zur Anreicherung mehrerer Schwefelatome
aneinander (HEUBNER).

An der Luft, ganz besonders in Gegenwart von Licht erfolgt eine Oxydation
des elementaren Schwefels zu schwefliger, spéter zu Schwefelsdure. Die
niedrigste Oxydationsstufe ist Schwefelwasserstoff, die ndchsthohere elementarer
Schwefel, die hochste ist das Sulfat.

Nun kann Schwefelwasserstoff weiteren Schwefel anlagern und bildet die
Polyschwefelwasserstoffe HyS,, HySs, H,S,, HyS;. WERDER stellte fest, dafl auch
im Korper die Bildung von Polysulfiden aus Schwefelwasserstoff und Schwefel
moglich ist, wobei sich nach KURTENECKER und BITTNER Thiosulfat bildet.

Die Neigung zu Aneinanderlagerungen haben aber auch organische Schwefel-
verbindungen. So entsteht, wie erwdhnt, aus dem Cystein das Cystin, eine
Reaktion, die reversibel ist. Die Bildung des Cystins aus dem Cystein ist als
Ozxydationsvorgang, die Riickbildung als Reduktion zu betrachten. Diese Re-
duktion ist ,,mit einer Oxydation anderer Stoffe verkniipft, die den zur Re-
duktion des Cystins notwendigen Wasserstoff liefern miissen; denn Wasserstoff-
verlust ist ja allgemein einer Sauerstoffaufnahme gleichzusetzen* (HEUBNER).
So konnte Hoprins feststellen, dal die Reduktion des Cystinderivates Glut-
athion normale physiologische Oxydationen unterhilt. Die Umwandlung des
Cysteins in Cystin kann schon an der Luft erfolgen, wobei aber, wie O. WARBURG
und SARKUNA nachwiesen, ganz geringe Eisenmengen als Katalysatoren wirken.
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Diese Oxydoreduktion, die Bildung des Cystins aus Cystein hat eine eminente
biologische Bedeutung: In der Cysteinform, also bei Anwesenheit einer Thiol-
gruppe, wird aus dem Sulfhydrilsystem Wasserstoff auf einen Zellbaustein iiber-
tragen; dadurch geht das Sulfhydrilsystem in die Disulfidform iiber. Nun kann
es in der Disulfidform wieder Wasserstoff aufnehmen, es dehydriert, kann z. B.
ein Aldehyd in Saure tiberfiihren. Ist aktivierter Sauerstoff vorhanden, so wird
der lockere Wasserstoff des Cysteins an diesen abgegeben und es entstehen
nach folgendem Schema Cystin und Wasser:

2R—SH+0=H0+R—-S:S—R.

Eine altere Beobachtung aus dem Jahre 1888 von J. DE REY-PAILHADE,
sowie Untersuchungen von ROsING, wonach tierische Organe bei Beriihrung mit
Schwefel Schwefelwasserstoff bilden, wurde von HEFFTER sowie von HEFFTER
und HAusMANN eingehend untersucht und festgestellt, daB Cystein bei Be-
rilhrung mit Schwefel reichlich Schwefelwassersioff bildet. Ebenso reagiert
nach HopkiNs das Glutathion. Es wurde festgestellt, daB diese schwefel-
reduzierende Eigenschaft der Gewebe an die Anwesenheit der Thiolgruppe-SH
gebunden ist, so daf Eiweifkorper, die keine Thiolgruppe enthalten, keinen
Schwefelwasserstoff liefern.

Wenn wir diese komplizierten Verhiltnisse der Biochemie des Schwefels,
die fiir die Pharmakodynamik dieser Substanz von besonderer Wichtigkeit
sind und die sich den eingehenden Untersuchungen von HErrTER, HEUBNER,
Hopxrins, WIELAND, SaABBATINI, SPIRO und seiner Schule verdanken, kurz
zusammenfassen, so ergibt sich, daB der leitende Gedanke bei der Schwefel-
wirkung durch die Umwandlung des Schwefels in Schwefelwasserstoff dargestellt
wird. Kommt Schwefel mit Organen (Blut, Diinn- und Dickdarm, aber auch
Eiweilkorpern) in Beriihrung, so bildet sich Schwefelwasserstoff. Dieser Prozef3
findet nur bei denjenigen Eiweilkoérpern statt, die eine Thiolgruppe, welche
Wasserstoff abgibt, in ihrein Molekiil enthalten. Dabei treten unter Abgabe
je eines Wasserstoffatoms 2 Molekiile zu einem disulfidartigen Korper zusammen :

2R—-SH+8S=R—-S-8S—R+H,S
(Thiol) (Disulfid)

Nach WikrLaxp ist der Schwefel ein Kérper, der Oxydationen in Form
der Dehydrogenisation erméglicht. Er ist ein Wasserstoffacceptor. Aber Schwefel
kann auch reduzieren, er ist ein Sauerstoffacceptor. GORDONOFF gibt folgendes
Schema der Bindungen, die Schwefel eingehen kann:

S 4 H, = H,S (Schwefel als Wasserstoffacceptor)
H,S 4- 2 0, = H,80, (Schwefel als Sauerstoffacceptor).

Der Schwefel wird also auch oxydiert, und zwar nach seiner Umbildung
zu Schwefelwasserstoff. Nun hat, wie SPRo und seine Schule zeigte, Schwefel-
wasserstoff die Eigenschaft, elementaren Schwefel unter Bildung von Poly-
sulfiden zu 16sen. Diese Polysulfide lagern sich um und spalten Schwefel ab:

H,S + XS5 H,Sx
Schwefel ist demnach als , Komplexbildner* (MARKWALDER) aufzufassen. So
konnen wir uns erkliren, daB der ganz unlosliche Schwefel doch biologische
Wirkungen entfalten kann.

Damit Schwefel, auf die Haut gebracht, eine Wirkung entfalten kann, muf er
also in eine resorbierbare Form umgewandelt werden. Dies geschieht einerseits
durch Bildung von Schwefelwasserstoff, der resorbiert wird, andererseits dadurch,
daB3 es bei gleichzeitiger Gegenwart von Schwefel und Schwefelwasserstoff zur
Bildung von Polyschwefelwasserstoffen kommt, die Ioslich und diffusibel sind
und aus denen sich unter Umstinden wieder Schwefel, besonders an sauer
reagierenden Orten abscheiden kann (HEUBNER). In den tieferen Schichten
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der Epidermis, die, wie die Untersuchungen von Burra zeigten, reichlich
Thiolgruppen enthalten, kann die Wirkung des elementaren Schwefels sowie
der Polyschwefelwasserstoffe erfolgen. Fiir die Einwirkung des elementaren
Schwefels auf die unverletzte Hornschicht, die in ihrem Keratin keine Thiol-
sondern Disulfidgruppen enthélt, bei der also eine Schwefelwasserstoffbildung
nicht mdoglich ist, nimmt HEUBNER an, daB diese organischen Disulfide noch
weiteren Schwefel in sich einzulagern imstande sind, wie die Tetrathionsiure
noch weiteren Schwefel aufnimmt, um die Pentathionsiure zu bilden. Danach
kénnte Keratin ebenfalls elementaren Schwefel in sich einlagern, wodurch eine
Anderung seines mechanischen Verhaltens erfolgt. Erwdhnenswert ist noch
eine Beobachtung von LOEPER, DECOURT und LESURE, dafl nach experimenteller
Entfernung der Nebenniere der Schwefelgehalt der Haut ungefahr 259/, zu-
nimmt.

Dafl die Erdalkalisulfide eine hornlosende Wirkung entfalten, wurde bei der
Besprechung der Untersuchungen von MENSCHEL bereits erwdhnt. PuLEWERA
konnte unabhéngig von MENSCHEL durch Bestimmung der Wasserstoffionen-
konzentration feststellen, daB fiir die hornlésende Wirkung der Schwefelalkalien
die in wisseriger Losung gebildeten Sulfhydrationen entscheidend sind, wobei
das Sulfhydration an Intensitdt auch die quellungsfordernde Wirkung des
Hydroxylions dibertrifft. _

PuLewra behandelte Keratin mit Losungen verschiedener Erdalkalisulfide.
Es ergab sich folgendes Dissoziationsschema:

X8 X" 4§87
S” 4 H20 5 OH + SHY

Es ergab sich, daf3 der Quellungsgrad und die Stérke der Keratolyse zum
Teil von der Wasserstoffionenkonzentration abhéngig sei. Die Quellung durch
Sulfhydrate wird bei py = 8,5—10,8 nur unwesentlich erhéht. Bei einem
pg von iiber 10,8 erfolgt aber eine auBlerordentlich starke Erh6hung der Quel-
lung. Dagegen ist die keratolytische Wirkung isohydrischer Erdalkalisulfid-
l6sungen stets grofer als die keratolytische Wirkung der entsprechenden Erd-
alkalihydroxyde, weil sich Hydroxyl- und spezifische Hydrosulfidwirkung sum-
mieren. In einer spiteren Untersuchung schreibt PuLEwEkA dem S’ den eigent-
lichen keratolytischen Effekt zu.

Die Wirkung des Sulfhydrations kommt demnach nur in alkalischer Losung
zur Geltung, da in Schwefelwasserstofflosungen oder in schwachen Sauren-
gemischen von Alkalisulfid und Schwefelwasserstoff keine vermehrte Quellbar-
keit gegeniiber reinem Wasser auftrat.

Es sei hier ganz kurz auf die allgemeine Pharmakologie des Schwefels, die heute
durch die Untersuchungen namentlich von Herrrer, HEUBNER, BURGI, GORDO-
NO¥FF, MEYER-BiscH im Mittelpunkt des Interesses steht, verwiesen. Auf das
isolierte Froschherz &duflert sich die Schwefelwirkung in einer Depression der
Hubhohe, die zum auswaschbaren Herzstillstand fithren kann (PorL, WERDER,
GorDONOFF und UMEHARA). In schwachen Konzentrationen bewirkt Schwefel auf
den isolierten Darm eine Zunahme des Tonus und der Pendelbewegungen, in
grofleren eine lihmende Wirkung, die reversibler Natur ist (GORDONOFF und
Hasuatvoro). Durch die édlteren Untersuchungen von Boxkat, sowie durch die
neueren Arbeiten von VAN DER WILLIGEN, VAN LEERSUM, BURrRar und HasHi-
moro, HEFFIER, HIJMANS VAN DEN BERGH und ENGELKES wurde festgestellt,
daB der sich nach Schwefelgaben entwickelnde Schwefelwasserstoff eine abfiih-
rende Wirkung entfaltet. Wichtig sind die Beziehungén zwischen Schwefel
und Glykogen, die sich aus den Untersuchungen von BireI und GORDONOFF
ergeben: Nach Zufuhr von Schwefel erfolgt eine Anreicherung des Glykogen-
gehaltes in der Leber. Der Blutzuckergehalt erleidet eine Abnahme, unabhingig
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davon ob Schwefel enteral oder parenteral zugefiithrt wurde (GORDONOFF).
CampaNaccr und Barpuccer konnten auch beim Menschen eine Hypoglykdmie
unter der Schwefelwirkung beobachten. Dieser Befund ist insoferne von Be-
deutung, als in Insulinpriparaten abspaltbarer Schwefel nachzuweisen ist
(ABEL und GEILING). Insulinprdparate, die keinen Schwefel haben, sollen ihre
Wirksamkeit verloren haben (zit. nach GorpoNOFF). Am Kaninchen konnten
GorpoNOFF und MisusHINA finden, daB der Grundumsatz unter der Schwefel-
wirkung herabgesetzt wird. MonNcorps konnte finden, daf nach 12stiindiger
Applikation von 100 g 109/, Sulfur praecipitatum-Salbe sowohl der Sulfat-Schwefel
als auch der Gesamtschwefel vermehrt war. Neben Steigerung der Werte fiir
den Gesamtschwefel fand er eine Steigerung des Gesamtstickstoffes, eine Stei-
gerung, die aber nicht immer parallel verlduft. Doch konnte er zwischen dem
AusmaB der Beeinflussung des Schwefelhaushaltes durch die percutane Schwefel-
zufuhr und dem Verhalten des Grundumsatzes keine gesetzméfigen Beziehungen
feststellen. RusznIaAk fand eine depressorische Wirkung des Schwefels auf
den Blutdruck. Die Wirkung der Schwefelbider wurde von MALIVA unter-
sucht, der fand, daB Schwefel direkt durch die Haut resorbiert wird. Nach
LoepERr, DECOURT und GARCIN ist die Nebenniere das.wichtigste Organ bei
der Regulierung des Schwefelstoffwechsels.

KoryTowskI untersuchte die Veranderungen, welche die gesunde Haut nach
Schwefeleinwirkung erleidet. Nach seinen histologischen Untersuchungen sind sie
hauptséchlich entziindlicher Natur. Diese Entziindung betrifft vorwiegend die
Papillarschicht und die oberen Cutisschichten, indem hauptséchlich Verdnderungen
der Gefdfle zustande kommen, wie Erweiterung, Quellung und eine ungewdhnliche
Proliferation des Endothels, welche bereits in sehr friihen Stadien der Schwefel-
wirkung auftritt. Hand in Hand damit geht eine vermehrte Hornbildung. Doch
macht die Hornschicht nicht alle typischen Phasen der vollstindigen Verhornung
durch, sondern besteht aus unvollsténdig verhornten, lose zusammenhéngenden
Lagen. Die chemotaktische Wirkung des Schwefels ist gering. Nach Kory-
TOWSKI ist die Schwefelwirkung eine mehr produktive.

Fir die Wirkung des Schwefels auf die Haut ist die Feinheit seiner Ver-
teilung maBgebend. ,,Gewissermaflen am griindlichsten aufgeteilt ist der in
den Polysulfiden eingelagerte Schwefel, der eigentlich nur in Bereiischaft ist,
elementarer Schwefel zu werden. Sehr viel grober ist der kolloidale Schwefel,
auf den die Schwefelmilch, endlich die Schwefelbliite folgt.*

Zu erwihnen wire, daf3 Polysulfide in der Schwefelleber (Kalium sulfuratum
pro balneo), in der Solutio Viemingkz, im Kalium und Strontium sulfuratum,
in den Schwefelwdissern usw. enthalten sind und daB Schwefelmilch (Sulfur
praecipitatum) aus Kaliumpolysulfid durch Féllen mit Salzséure erhalten wird,
wéahrend die Schwefelblumen ein durch Sublimation dargestelltes Pulver sind,
das oft Schwefelarsen, schweflige Siure und Schwefelsiure enthilt, die durch
Behandeln mit verdiinnter Ammoniaklésung und nachherigem Auswaschen ent-
fernt wird (Sulfur depuratum, Flores sulfuris loti).

Wenn Schwefel auf die Haut gebracht wird, so tritt erst nach lingerer Ein-
wirkung eine Reaktion ein: Es entsteht eine leichie Rotung, die Schwesfsekretion
ist vermehrt. Bildet sich Schwefelwasserstoff, so erfolgt eine akute Dermatitis.
Fiir die Wirkung des Schwefels spielt das Ionenmilieu, wie ja frither betont
wurde, eine groBe Rolle (PvLEWEkA). Die quellungsférdernde Wirkung des
Sulfhydrations kommt nur bei alkalischer Reaktion zustande. Nun konnten
GANS mit seinen Mitarbeitern ScHLOSSMANN und STOCKE zeigen, daB nicht
unerhebliche Schwankungen im pg der unverhornten menschlichen Oberhaut
bestehen. So war die Wasserstoffionenkonzentration nissender, erythematoser,
akut entziindeter Ekzemformen nach der alkalischen Seite hin verschoben
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(pe = 7,5), wahrend sie bei der Psoriasis und bei den trockenen Ekzemen saure
Werte (pg = 6,8) zeigte. Gaxs wies darauf hin, daB die alkalische Reaktion
die Ursache ist, weshalb bei akut entziindlichen Prozessen Schwefel eine Ver-
schlimmerung des klinischen Bildes veranlaft, da eben der Schwefel bei alkalischer
Reaktion seine optimale Wirkungsmdoglichkeit, hornquellend und entziindungs-
erregend zu wirken, entfaltet, wéhrend bei der Psoriasts mit ihrer sauren
Reaktion die Bedingungen der Schwefelwirkung erheblich herabgesetzt sind.

Die keratolytische Eigenschaft des Schwefels erkliart auch seinen parasitiren
Effekt bei Scabies, durch Schwefelwasserstoffbildung die Wirkung bei Tricho-
phytie. SABOURAUD schliet daraus, daB Schwefel sich bei Scabies und der
Seborrhde bewéhrt, auf seine parasiticide Kraft. Ferner weist er beziiglich
letzterer Wirkung auf seinen Einflufl gegen Parasiten der Kulturpflanzen hin.
Bei der Behandlung der Acne ist die Moglichkeit, daf3 sich die Pusteln leicht
nach auflen 6ffnen kénnen, wodurch der Eiter entleert wird, auf die keratolytische
Wirkung des Schwefels zuriickzufiihren.

Nun entfaltet der Schwefel aber auch eine ausgesprochene keratoplastische
Wirkung. UNNA ist der Meinung, dall die keratoplastische Wirkung des Schwefels
die Folge seines Reduktionseffektes auf die Hornschicht sei und dann erfolge,
wenn sich Schwefelwaserstoff nur schwach entwickle. Die keratolytische komme
nur bei sehr diinner Hornschicht zur Beobachtung oder bei Idiosynkrasie gegen
Schwefel bei starker EntW1cklung von Schwefelwasserstoff.

Demgegeniiber muf}, wie dies auch HEUBNER betont, auf die Elgenschaft
des Schwefels, mit der Thiolgruppe ,,—SH* zu reagieren, verwiesen werden. Wie
frither erwahnt, konnte nidmlich BuFra nachweisen, daBl nur in den tieferen
Schichten der Epidermis Cystein vorhanden ist.

Die Atomgruppierung im C'ystein enthiilt, wie 6fters erwahnt, eine - SH-Gruppe :
SH-CH, - CH(H,H)- COOH. Bildet sich aus Cystein das Cystin, so wird Wasser-
stoff frei, das Molekiil vergrofert sich fast auf das Doppelte. Die Umwandlung
ist also sowohl eine Kondensation wie eine Oxydation (HEUBNER), die Thiol-
gruppe —SH werschwindet und an ihrer Stelle tritt die Disulfidgruppe ,,—S.S
auf. Die Thiolgruppe —SH ist befahigt, durch Verkettung der Schwefelatome
zweier Molekiile das hoher molekulare Umwandlungsprodukt mit der Bindung
—8S.S— (Disulfid) zu bilden und die beiden Wasserstoffatome werden zu Reduk-
tionszwecken frei, die wiederum zur Umwandlung in Wasser Sauerstoff brauchen,
so daB dieser Kondensationsprozef gleichzeitig eine Oxydation ist. Die Thiol-
gruppe —SH 146t sich durch die Nitroprussidnatriumreaktion nachweisen,
wahrend dieses Reagens die Disulfidgruppe —S.S nicht anzeigt.

HruBNER wies nun auf die wichtige Tatsache hin, daB der elementare
Schwefel in prinzipiell gleicher Weise wie elementarer Sauerstoff mit der Thiol-
gruppe des Cysteins (oder des Glutathions, das auch die Thiolgruppe enthélt
und bei der Oxydation in die Disulfidform ,,Digluthathionid iibergeht) reagiert.
Nur entsteht bei der Einwirkung von Schwefel aus dem freiwerdenden Wasser-
stoff der Thiolgruppe Schwefelwasserstoff, bei der Reaktion mit Sauerstoff
dagegen Wasser.

Eiweifkorper, die in ihrem Molekiil keine Thiolgruppen enthalten, wie z. B.
die Keratine, den Schwefel also in der Disulfidform als Cystin enthalten, kénnen
daher mit Schwefel nicht reagieren.

Gelangt nun Schwefel in eine resorbierbare Form auf die Haut, so tritt
er nur mit denjenigen Zellgruppen in Kontakt, mit denen er sich kondensieren
kann, die also in ihrem Molekiil eine Thiolgruppe (Cystein) enthalten. Dadurch
entsteht aus Cystein Cystin: Der Verhornungsprozel wird befordert und
Keratine, die kein Cystein aber Cystin enthalten, aus den cysteinhaltigen
Zellen gebildet.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. V. 1. 11
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Wie gesagt, konnte Burra histochemisch nachweisen, daB in den tieferen
Zellschichten die Thiolgruppe, also Cysteineiweil vorhanden ist, wihrend in
den obersten Schichten kein Cystein mehr vorkommt. Auch Goroperz konnte
histochemisch durch die Herrrersche Sulfhydrilreaktion zeigen, daB Cystein
in den Hornsubstanzen (Hornschicht der FuBsohle, Ochsenhorn) nicht vorkommt.

Die keratoplastische Wirkung des Schwefels ist also nicht auf sein Reduktions-
vermdgen zuriickzufithren, sondern in diesen Féllen wirkt der Schwefel wie der
Sauerstoff oxydierend. Der natiirliche Verhornungsprozef3 geht mit einer Bildung
von Disulfidgruppen auf Kosten der Thiolgruppen einher. Da der Schwefel diese
Verdnderung veranlaBt, wirkt er kerafoplastisch. Sein Angriffspunkt sind die
cysteinhaltigen Zellen des Stratum germinativum und spinosum.

Aber dieser ProzeB findet nicht nur statt, wenn Schwefel durch die Haut
resorbiert wird. Er kann auch dann erfolgen, wenn Schwefel durch die Blut-
bahn zu diesen Zellen gefiihrt wird, so daB die Wirkung des Schwefels bei
enteraler oder subcutaner Applikation dadurch seine Erklirung hat.

Durch die Nahrung nimmt der Erwachsene téglich mindestens 1 g Schwefel
auf (Bier). Durch die Untersuchungen von DE REY-PAILHADE, sowie HEFFTER,
auf die frither hingewiesen wurde, wissen wir, da Schwefel zu Schwefelwasser-
stoff reduziert wird, ein Vorgang, der durch die EiweiBkorper (oder Bakterien ?)
der Schleimhaut des Diinn- und Dickdarms erfolgt. WERDER konnte zeigen,
daBl Schwefelwasserstoff bei einer Reaktion bis zu pg = 6,64 Schwefel in Form
von Polysulfiden 16st, wodurch per os eingefithrter Schwefel geldst wird. Dieser
Polysulfidschwefel ist leicht abspaltbar und beeinfluBt den intermedisiren Er-
nahrungsmechanismus.

Werden kleine Dosen von Schwefel fortgesetzt gegeben, so treten nach
1—2 Wochen, wie dies Huco ScHULZ am Menschen feststellte, Allgemein-
erscheinungen, wie Kopfschmerzen, Mattigkeit, Neigung zu Schwindel, vermehrter
Stuhldrang, gesteigerte Pulsfrequenz und vermehrte SchweiBsekretion auf. In
letzter Zeit konnte Simonsox feststellen, daB bei Verwendung kleiner Mengen
Schwefel der Grundumsatz eine Tendenz zum Anstieg hat und daB die Ge-
schwindigkeit des Riickgangs der erhohten Calorienzahl wiahrend der Ruhe
unmittelbar nach einer Arbeitsperiode (,,Restitutionskoeffizient) herabgesetzt
ist, ein Vorgang, der als Zeichen einer Oxydationshemmung gedeutet wurde
(zit. nach HEUBNER). Btrer und GORDONOFF beobachteten, daB Kaninchen
nach lingerer Schwefelverfiitterung eine VergroBerung der Milzfollikel und einen
erhéhten Glykogengehalt der Leber aufweisen.

DaB Schwefel abfiikrend wirkt, ist lange bekannt (das KUrELLAsche zu-
sammengesetzte Siilholzpulver enthdlt auBer Senna noch Schwefel). Boxar
wies nach, daf einer der normalen, die Dickdarmperistaltik anregenden Stoffe
der Schwefelwasserstoff ist. Durch Zufuhr von Schwefel kann die Bildung des
Schwefelwasserstoffs im Dickdarm gesteigert werden. Diese Befunde von Bogat
konnten durch vax pER WILLINGEN, sowie durch BtreI und HasammoTo tier-
experimentell, durch HroMaNs vaN pEN BeErcH und ENGELKES am Menschen
bestéatigt werden.

In letzter Zeit wurden von BIER zur Behandlung von Hautkrankheiten,
insbesondere der Furunculose homdopathische Schwefelgaben empfohlen. ZIELER,
SIEBERT, vON DEN HUTTEN, RICHTER, SPIETHOFF u. a. haben mit dieser Be-
handlungsmethode bei Furunculose gute Erfahrungen gemacht. Bei der chro-
nischen Folliculitis barbae und bei der Acne vulgaris hat ZIELER keine sicheren
Erfolge gesehen. ZieLer fafit seine Beobachtungen iiber dieses Heilverfahren
dahin zusammen, daBl die Wirkung um so geringer sei, je oberflichlicher und
je mehr chronisch die Erkrankung verliuft, eine Wirkung, die bei #iefer-
greifenden  staphylogenen Verdnderungen zweifellos vorhanden ist. Gegen die
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theoretischen Anschauungen von Bier und RicHTER wenden sich HEUBNER
und H. H. MEYER.

Auch die parenterale Zufubr, wie die intramuskulire Einspritzung haupt-
sichlich von kolloidalem Schwefel, wurde zur Behandlung der Acne vulgaris,
Rosacea und Psoriasis herangezogen. Bory war der erste, der diese Methode
angab. Klinisch erzielten GEBER und BrocH, ferner Hauck, NoBL, KanTOR
sowie TRIEBENSTEIN nach diesem Verfahren gute Resultate, wihrend OpPEN-
HEIM das Verfahren als schmerzhaft bezeichnet und keine Erfolge bei Psoriasis
vulgaris sah. Die intramuskulire Schwefelinjektionsbehandlung ist als eine
unspezifische Gewebs- und Reiztherapie aufzufassen (die homdgopathische Ver-
ordnung von Sulfur jodatum iibrigens auch). HEuBNER, R. MEYER-BISCE und
BascH stellten fest, dal nach parenteraler Zufuhr eine Zunahme der Stickstoff-
und Schwefelausscheidung im Urin zu beobachten ist. Dies spricht fiir einen
vermehrten Abbau von Kirpereiwes3. Im Blutserum fanden sich Schwefelester,
die beim Normalen fehlen. Beim Hund wurde eine Vermehrung des Schwefel-
gehaltes und der Quellbarkeit am Gelenkknorpel festgestellt. Nach Gawns ist
die Ursache der parenteralen Schwefeltherapie noch nicht gekldrt. ,,0b die
pyrogene Komponente die wirksame ist — es kommt ja zu hohem Fieberanstieg —,
oder ob der Schwefel im Organismus Verbindungen eingeht, entsprechend jenen
bei oraler Zufuhr und ob und wie die entsprechenden Stoffwechselzwischen-
produkte dann die Hauterscheinungen beeinflussen, ist noch véllig dunkel®
(Gaxs). E. P. Pick ist der Meinung, daB bei der parenteralen Schwefel-
therapie kolloidale Vorgdnge in erster Linie in Frage kommen. DELBANCO und
E. F. MULLER fassen ihre Ansicht iiber die allgemeine Schwefeltherapie
(Schwefelbdader, Schwefeltrinkkuren, intravenose Schwefelinjektionen) dahin
zusammen, daB Schwefel auf dem Wege der Einwirkung auf das autonome
Nervensystem eine Steigerung der Stoffwechseltdtigkeit des Hautorgans veranlaft.
Auch SpietHOFF fafit die Wirkung des Schwefels auf die Rosacea als eine
regulatorische Beeinflussung der vasomotorischen Erscheinungen auf.

Von den N ebenerschmnungen die Schwefel macht, wurden die Dermatmclen
bereits erwidhnt. Innerlich eingenommen erfolgen Diarrhden.

BascH berichtet tiber Schwefelwasserstoffvergiftung, die nach Behandlung der
Sduglingsscabies mit 10%/jigem Schwefelvaselin auftrat. Es erkrankten Séuglinge
und Kleinkinder bis zum zweiten Lebensjahr unter dem Bilde der schwersten
Erndhrungsstorung. Nach 1—3wochentlicher Krankheitsdauer erfolgte der Tod.
Nach Bascu erhoht die mechanisch geschiddigte Haut die Resorption von
Schwefel. Die Resorptionsfahigkeit ist bei Sauglingen wegen der relativ grofien
Korperoberfliche grofler als beim Erwachsenen. Im Blut und Harn konnte
er Schwefelwasserstoff nachweisen.

Zu erwihnen wire noch, da Schwefel die Teerwirkung zu erho'hen imstande
ist. Dies kommt in' der alten WILKINsoNschen Teerschwefelsalbe und in dem
in Frankreich als Geheimmittel mit ausgezeichnetem therapeutischem Effekt
verwendeten ,, Baume de Dr. Baissade, der von DURET analysiert, von JADAS-
SOHN wirmstens empfohlen und neuerlich von R. O. StEIN als Sulfanthren in
eine in seiner Zusammensetzung konstanten unbegrenzt haltbaren Form ge-
bracht wurde, zum Ausdruck. Uber gute Heilerfolge mit letztgenannter Sa,lbe
berichten GeisLEr, Fums, BLur und Hajos, ADDARI.

Die WiLkINSONsche Salbe besteht bekanntlich aus Kreide, Schwefelblume,
Birkenteer, Schmierseife und Schweinefett 1. Thr Wirkungsmechanismus ist

1 Die urspriingliche Vorschrift enthielt noch Schwefelammonium, das aber F. HEBRA
fortlieB. In dieser Modifikation befanden sich je 6 Unzen Schwefel und Teer, 4 Unzen
Kreide und je 1 Pfund Fett und Seife. Der Kreidezusatz in Jariscus Vorschrift fiir die
WitkinsoNsche Salbe gegen Kritze ging auf 29/, zuriick.

11#
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folgender: Der Schmierseife fallt die Aufgabe zu, die Hornschicht zum Quellen
zu bringen. Kreide verstirkt diese Wirkung und veranlafit noch mechanisch
die Abschilferung, so dal die Parasiten in der Hornschichte bloBgelegt werden
und den Medikamenten zugéinglich werden. AuBerdem neutralisiert sie die
sauren Bestandteile des Teers. Schwefel resp. Schwefelalkali entfaltet auf die
Hiille der Parasiten bzw. ihrer Eier eine keratolytische Wirkung. Endlich wirkt
der Teer ,,desinfizierend*“. Die von OPPENHEIM zur Kréitzeschnellkur verwendete
Harpysche Salbe, eine Modifikation der HELMERICHschen Salbe, enthalt Sulfur
praecipitat. 25,00, Calc. carbonic. 10,0, Vaselin. 125,00.

Natriumthiosulfat.

An dieser Stelle sei das Natriumthiosulfat besprochen, obwohl es nicht zu den
reduzierenden Heilmitteln gehort. Es ist das Natriumsalz des Thiosulfats

(Hyposulfit), entstanden durch Anlagerung von Schwefel an die Sulfite

Na,S0;+ S=SOZ<(§§:. Eine genaue pharmakologische Analyse des Natrium-

thiosulfats liegt nicht vor. Nach Rost zeigt es eine weitgehende Unschadlichkeit.
Ravaur war der erste, der dieses Priaparat bei Salvarsanschiden empfahl. Er
.gab es innerlich in Dosen von 6—10 g. Bruck stellte durch Tierversuche fest,
daB parenteral und stomachal zugefithrter Schwefel eine gute Schutzwirkung
gegen Quecksilberintoxikationen ausiibt, indem er die Quecksilberwirkung hemmt.
Mc BripE und DENNIE gaben Natriumthiosulfat intravenés nicht nur zur Be-
handlung von Arsenschiden, sondern auch bei Metallvergiftungen (Wismut,
Quecksilber). E. HOFFMANN war der erste, der es in Deutschland empfahl. Eine
ganze Anzahl von Autoren — ich verweise auf die diesbeziigliche kritische
Zusammenstellung von KERL — hat dieses Pridparat gelobt und gute Er-
folge damit erzielt. Aufler den von KERL erwdhnten Untersuchern konnten
nach Abschlul der KErLschen Arbeit DEUssiNg, DiETEL, KuaN und REESE,
Mrrrs, LawsoN und CarrawacH, ULLMANN iiber giinstige Erfolge mit dieser
Behandlungsart berichten. Bei Sanocrysindermatitis gaben es EIKEN, ferner
GELBJERG-HANSEN sowie JERSILD. DomMBRAY und GRIMAND gaben es bei
der gonorrhoischen Epididymitis. THRONE, LAIRD VAN Evck, MARPLES und
MEeYERS erzielten mit Natriumthiosulfat bei Ekzemen in mehr als 809/, der
Fille (104 Patienten) ausgezeichnete Resultate. Doch sind auch Milerfolge zu
verzeichnen (cf. KERL).

Die Wirkung des Natriumthiosulfats bei Salvarsanintoxikation priifte BaBa
experimentell. Er injizierte Mausen Natriumthiosulfat entweder in die Bauch-
gefifle und gab zwei Stunden spéter eine todliche Salvarsandosis oder beide
Mittel wurden gleichzeitig gegeben oder es wurde zuerst Salvarsan, hierauf
Natriumthiosulfat gespritzt. Bei sdmtlichen Versuchen waren die Miuse vier
Stunden nach der letzten Injektion tot. BaBA konnte zwar eine diuretische,
aber keine das Salvarsan neutralisierende Wirkung feststellen. E. F. MULLER
sowie MULLER und DELBANCO konnten finden, daB die im AnschluB an eine
Salvarsaninjektion auftretende Storung des vagosympathischen Gleichgewichts
durch Natriumthiosulfat behoben wird, das heilend wirkt, wenn die Arsenver-
giftung noch nicht zu weit vorgeschritten ist. Dagegen konnten Haaa und
Boxp feststellen, dal bei oraler Einverleibung von Arsen (Solutio Fowler)
der Tod ihrer Versuchstiere (Ratten) durch Natriumthiosulfat weder verzogert
noch hintangehalten werden konnte. KABELIK ist der Meinung, daB die Wirkung
des Natriumthiosulfats darin bestehe, daB in schwach saurem Medium kol-
loidaler Schwefel frei werde, der in statu nascendi von maximaler Wirkung ist;
Thiosulfatnatrium erhéhe die Eukolloiditdt, wirke stark reduzierend und
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hemme in héheren Konzentrationen die Koagulation und Précipitation. Es
bewirke eine Umstimmung und koénne als Antianaphylakticum verwendet
werden.

In die Gruppe der reduzierenden Mittel rechnet' UNNA das Ichthyol. Es
enthédlt ungeféhr 10°/, Schwefel.

Ichthyol.

Die eigentlich pharmakologische Wirkung des Ichthyols ist nicht geklirt.
UxwNA und seine Schule schreiben ihm eine ganze Reihe von Fihigkeiten zu. Er
fithrte es 1884 in die Dermatologie ein und empfahl es bei den verschiedensten
Hautkrankheiten (Erysipel, Perniosis, Prurigo, Pruritus, Ekzem, Acne vulgaris,
Acne rosacea, Lymphangitis, Phlegmonen usw.). Das Ichthyol ist eine rotbraune,
eigentiimlich riechende, sirupartige Fliissigkeit, die in Wasser leicht, in Ather
und Alkohol teilweise 16slich ist. Man schreibt ihm eine reduzierende, gefa(-
verengernde, verhornende, austrocknende, besonders aber schmerz- und juck-
stillende Wirkung zu. Es soll vor den iibrigen reduzierenden Substanzen den
Vorzug haben, auch bei starkerer Dosierung fast immer nur einen keratoplasti-
schen, andmisierenden, entziindungswidrigen Effekt zu erzielen.

Ichthyol wird wie Teer durch Destillation bituminéser fossiler Fischreste
gewonnen. Es besteht aus hoheren Kohlenwasserstoffen mit ungeséttigten
Doppelbindungen und sulfidisch gebundenem Schwefel (nach HaUscukA). Als
Trager seiner Wirkung gelten sowohl die ungeséttigten Bindungen, da nach ihrer
Sattigung eine Verminderung des therapeutischen Effektes auftritt, als der
Sulfidschwefel. Es hat pharmakologisch die Eigenschaften des Teers und des
Schwefels, aber in einer wesentlich mitigierten Form. ‘

Es wurde bereits erwahnt, dafl neben seiner duBerlichen Verordnung Ichthyol
auch innerlich speziell bei Acne gegeben wird.

Demgegeniiber mufl es auffallen, dal der pharmazeutische und chemische
Rat der American medical Association dieses Praparat von der Liste der zu-
gelassenen Heilmittel zu streichen (CHEINISSE) beschloB (cf. BLAISDELL).

Ahnlich wie Ichthyol wirken die anderen schwefelhaltigen Kohlenwasser-
stoffe Tumenol, Thiol, Thigenol.

Aus der Gruppe der verharzenden Ole und Balsame sei der Perubalsam
besprochen. ,
Perubalsam.

Harze und Balsame werden von vielen Pflanzen wie die #therischen Ole
normalerweise ausgeschieden. Die meisten technisch verwendeten Harze sind
aber pathologischer Natur, insofern als auf eine Verletzung des Pflanzengewebes
eine Sekretion harziger Substanzen erfolgt (,,sekunddrer Harzfluf“). Je nach der
Konsistenz dieser Sekrete spricht man von Hart-, Weichharzen und Balsamen,
welch letztere entweder aus dauernd fliissig blelbenden Verbindungen bestehen,
z. B. Perubalsam, oder Lisungen von Harzen in dtherischen Olen darstellen
(Wasicky). Die Harze enthalten Wasserstoff, viel Kohlenstoff, wenig Sauerstoff,
keinen Stickstoff und liefern bei der Kalischmelze Phenole und Phenolcarbon-
sduren, in grofen Mengen Resorcin, Phloroglucin, Paraoxybenzoesdure und
Protokatechusdure (zit. nach WASICKY).

Die Balsame sind Losungen von Harzen in #therischen Olen oder ein Ge-
menge bei gewohnlicher Temperatur nicht fliichtiger Verbindungen, die auch
an der Luft flissig bleiben. :

Der Perubalsam ist ein pathologisches Sekretlonsprodukt der Toluifera
Pereirae und stammt nicht aus Peru. [Peru liefert zwar Erdniisse, aber keinen
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Perubalsam, der aus San Salvador kommt und frither iiber den peruanischen
Hafen Callao verschifft wurde (LEUTERITZ)].

Dieser Balsam ist eine rotbraune, angenehm riechende, sirupartige Fliissig-
keit, die aus iiber 60°/, Cinamein, Peruviol, Harzestern, freier Zimtsaure und
Vanillin besteht.

Uxwa fithrt die keratoplastische Eigenschaft der Balsame auf deren redu-
zierende Eigenschaft zuriick, da sie wegen ihres geringen Sauerstoffgehaltes
Sauerstoff gierig aus der Umgebung an sich reilen. Perubalsam ist ein anii-
septisches Mittel, welches die Gewebe wenig reizt, aber doch bei reichlicherer
Resorption Nierenreizung hervorrufen kann (H. H. MEYER-GOTTLIEB).

Wenn wir nun die Befunde iiber die reduzierenden Substanzen zusammen-
fassen, so sehen wir, dafl sie teils wegen ihrer chemischen, teils wegen ihrer
pharmakodynamischen Eigenschaften keratoplastisch wirken. Die Kerato-
lyse ist nicht unbedingte Voraussetzung fiir eine Keratoplastik. So wirken
Alkalien keratolytisch, ohne den Verhornungsprozel wesentlich zu beeinflussen.
Fir andere ist aber eine Keratolyse notwendig, um eine Keratoplastik hervor-
zurufen. Der pharmakologische Angriffspunkt ist das Rete Malpighit. Salicyl-
sdure und Resorcin erzeugen dort Verdnderungen, die MENSCHEL als Rete-
cytolyse bezeichnet hat. Die Salicylsiure macht ein Odem im Rete Malpighii
und eine Quellung seiner Zellen. Dadurch entsteht ein Reiz zur Regeneration
und zur Bildung einer neuen Hornschicht. Der Angriffspunkt des Resorcins
ist zundchst das Keratin. Es bewirkt daselbst Verdnderungen, die als Gerbung
im weitesten Sinne aufzufassen sind. Ist die Konzentration des Resorcins
stérker, so diirfte es dhnliche Schidigungen im Rete Malpighit veranlassen, die
als Reiz wirken und eine Keratoplasie veranlassen. Beim Resorcin spielt
dessen reduzierende FEigenschaft beziiglich Verhornung eine Rolle. Beim
Phenol hinwiederum ist der Angriffspunkt die Hornschicht, bei der es eine
Nekrose hervorruft, und die Stachelschicht, die zur Mitosenbildung und Proli-
feration angeregt wird. Pyrogallol trocknet die Hornschicht aus und macht
eine Colliquation im Stratum spinosum.

Die Phenole wirken demnach sowohl in mehr oder minder ausgeprigter
Weise auf die Hornschicht als auch auf das Rete Malpighii.

Anders die Anthracenderivate. Sie erzeugen eine Entziindung, wodurch
es zu einer Abschlebung der Hornschicht kommt. Die Olsiure leitet Chrys-
arobin, resp. Cignolin in die tieferen Hautschichten und regt im Papillarkérper
Oxydationsprozesse an.

Die Analyse der Teerwirkung erglbt daBl die in ihm enthaltenen Leicht-
und Mittel6le keine spezifische Wirkung entfalten; doch sind sie fiir den Wir-
kungsmechanismus insofern von Bedeutung, als sie die Resorptionsverhalt-
nisse regulieren und verhindern, daB ein iberméaBiger Effekt auftritt. Der
Tréger der keratoplastischen Wirkung sind die Schweréle und das Pech. Der
Angriffspunkt ist das Stratum germinativum und spinosum. Der Wirkungs-
bereich des Teers erstreckt sich auf Haut, Bindegewebe und GefiBsystem.
Es kann Erscheinungen auslosen von der Keratoplastik bis zur Blastombildung.

Ganz anders ist die Wirkung des Schwefels zu erklaren. Er fillt aus der
Reihe der reduzierenden Substanzen insofern heraus, als er, obzwar ein redu-
zierender Korper, durch seine Eigenschaft der Anlagerung und Polysulfid-
bildung wie elementarer Sauerstoff, also auch oxydierend wirkt. Sein Angriffs-
punkt ist das Cystein der Zellen. Indem er aus Cystein die Cystinbildung an-
regt, wirkt er keratoplastisch.
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Sauerstoffmittel.

Es war naheliegend, in den chemischen Antagonisten der reduzierenden
Korper, also in den Sauerstoffmitteln diejenigen Substanzen zu suchen, die
den VerhornungsprozeB verhindern. Und tatséchlich gelang es UNNA, in den
,,Antikeratolylica Kérper zu finden, welche durch Oxydation die Granu-
lationsbildung begiinstigen und dadurch dem Verhornungsprozefl entgegen-
arbeiten.

Zu den Sauerstoffmitteln gehoren nach UxNa die Superozyde und die Chlor-
mittel.

Fiir die Regeneration spielt der Sauerstoff eine groBie Rolle. Wie v. Gaza
zeigte, verlauft bei jeder schwereren Gewebsschidigung der Stoffwechsel
anoxybriotisch oder hypoxybiotisch. Die Produkte dieses Gewebsstoffwechsels
mit unzureichender Sauerstoffversorgung 16sen nun Gefalreaktionen aus, die
EBBECKE an den Capillaren beschreibt, die vielleicht durch einen nervos-
reflektorischen Vorgang bedingt, an den héherliegenden GefaBabschmtten
(Pracapillaren) eine Angioplastenwucherung veranlassen.

Ist das geschidigte Gewebe mit Sauerstoff und anderen lebensnotwendigen
Nahrstoffen ungeniigend versorgt, so kommt es zum Gewebshunger. Dieser
Gewebshunger fithrt zu Kernteilung. So konnte KRONFELD nachweisen, daf}
Amphibienlarven in den ersten Tagen des absoluten Hungerzustandes eine
Periode ungewohnlicher Vermehrung der Zellmitosen zeigen. v. GazA wies darauf
hin, daB die ungeniigende Zufuhr der fiir das Zelleben notwendigen Nahrungs-
bestandteile auch im geschéadigten Gewebe mitotische Vorgéinge an den Angio-
thelien wie auch an den Gewebszellen selbst einleiten. Die Mitosenbildung,
die bei Verwendung reduzierender Substanz auftritt und die zu einer Neu-
bildung von Hornzellen fiihrt, hat demnach in diesen biologischen Vorgingen
des Gewebshungers seine Erklarung. Dauert aber der Sauerstoffmangel lingere
Zeit an, so tritt eine besondere Art der Zellschidigung auf, die HEUBNER als
Pathobiose bezeichnet. Es sind dies irreversible Schidigungen, wie man sie
z. B. durch Rontgenstrahlenwirkung oder durch Gifte mit chronischem Wirkungs-
effekt (Kampfgase) beobachtet. v. GazA rechnet die chronischen Erndhrungs-
stérungen der Haut, wie die Hautatrophie nach Nervenverletzung (glossy
skin), die Hautverdnderungen beim waricisen Symptomenkomplexz und die
durch Altersatherosklerose bedingten Verinderungen dazu. Diese Zustinde
sind mit der irreversiblen Umordnung des Kolloidsystems beim Altern (Hyste-
resis) von kolloidalen Losung vergleichbar, wobei das Tertium comparationis
in der Irreversibilitit dieses Vorganges liegt (Gaza). Dal fiir die Regeneration
noch andere Faktoren eine wichtige Rolle spielen wie die Wasserstoffionen-
konzentration des Mediums und vor allem der Verlauf der fermentativen Pro-
zesse (Autolyse!) braucht nicht erst betont zu werden.

Wir sehen also hier zwei polare Gegensdize: Sauerstoffmangel, der zum Ge-
webshunger und zur anfinglichen Mitosenbildung und Zellvermehrung und
bei lingerem Bestand zur Pathobiose fithrt, und die Sauerstoffzufuhr, die die
Regenerationsvorginge entfacht und derart steigert, daB sie ein Granulations-
gewebe, aber keine Verhornung bedingen. Wie frither erwahnt, deckt sich dies
mit den Kklinischen Erfahrungen der Chirurgie, wonach durch Behandlung
einer Wunde mit Sauerstoffmitteln eine tippige, oft allzu iippige Granulations-
gewebsbildung angeregt wird, die aber keine Tendenz zur Verhornung zeigt.

Zu den Sauerstoffmitteln gehéren die Peroxyde enthaltenden Substanzen
Wasserstoffsuperoxyd, Perhydrol, Zinkperhydrol, Magnesiaperhydrol, Pergenol,
Orthizon u. a. und das hypermangansaure Kalium. Die Wirkung dieser Oxy-
dationsmittel ist durch die Abgabe von Sauerstoff in aktiver Form bedingt.
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Wasserstoffsuperoxyd gibt Sauerstoff auBerordentlich leicht in Wasser ab.
Nascierender Sauerstoff wirkt ferner antiseptisch. Die Wirkung hilt aber nur
so lange an, als sich Sauerstoff entwickelt. Sie ist daher nur voriibergehend
und oberflichlich. Bei Wunden spielt die mechanische Reinigung derselben
eine grofe Rolle, da Gewebsbestandteile und selbst Bakterien durch die gas-
formige Sauerstoffentwicklung aus der Tiefe an die Oberfliche gebracht werden
(Sp1r0). Die Wirkung des sich entwickelnden Sauerstoffes ist dhnlich wie bei
den Seifen. Das entstehende Gas wirkt schaumbildend. Auch hier diirfte die
reinigende Wirkung mit der desinfiziersenden parallel gehen. Es ist anzunehmen,
dal} die Adsorption des Sauerstoffschaumes zu den Geweben stirker ist als zu den
Mikroorganismen. Die Gewebe werden durch den Schawm adsorptiv gesdittigt und
verdrdngen dadurch- die pathogenen Keime. Bei der Desinfektion von offenen
Wundhoéhlen spielen physikalisch-chemische Vorginge eine groBe Rolle, wihrend
fir die Vernichtung von Anaerobier gerade aktiverer Sauerstoff wichtig ist.
Wird Wasserstoffsuperoxyd in geschlossene Hohlrdume (z. B. Peritonealhéhle)
eingespritzt, so kann er ungespalten ins Blut eindringen und daselbst durch
Entwicklung von gasformigem Sauerstoff plétzlichen Tod durch Embolie her-
beifithren (MEYER-GOTTLIEB).

Der Wirkungseffekt des Kaliumpermanganates ist ein dhnlicher. Es wird
von Eiweifl organischer Substanzen, Faulnisprodukten usw. sehr leicht redu-
ziert, wobei sich Mangandioxyd. als brauner Niederschlag abscheidet. Die ge-
sunde Haut wird zwar braun gefirbt, aber nicht angegriffen. Bei Epithel-
defekten erfolgt durch konzentrierte Losung eine Atzung. Losungen von iiber
19/, dtzen die Schleimhdute unter Bildung eines oberflichlichen braunschwarzen
Schorfes.

Ahnlich wirkt das chlorsaure Kalium. Nur ist es weitaus giftiger als das
Kaliumpermanganat, da es leicht resorbiert wird und Methémoglobinbildung
veranlaf3t (MARCHAND).

Die Sauerstoffbildung der Chlormittel erfolgt nach folgender Formel:

Cl, + H,0 = 2 HC1 + 0.

Zu dieser Gruppe gehort das Chlorwasser, der Chlorkalk (Calcium hypochlori-
cum) u. a. Sowohl das Eau de Javelle als auch die DarINsche Losung enthalten
Chlor. An Stelle der Dakinschen Losung empfahl DoBErTI<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>