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Vorwort. 
Die Uberzeugung von dem praktischen Nutzen, den sowohl der 

werdende als auch der fertige Arzt aus einer Betrachtung der allgemeinen 
Pharmakologie ziehen konnen, war ein Beweggrund fUr die Abfassung 
der vorliegenden Schrift. Die Herausgabe schien mir urn so eher gereeht
fertigt, als einerseits eine gesonderte und knappe Darstellung im deutschen 
Sehrifttum bisher fehlt und andererseits der hier behandelte Stoff in 
pharmakologischen Lehrbiiehern und Vorlesungen erfahrungsgemaB zu 
kurz kommen muB, well er von der Fiille der iibrigen Tatsaehen erdriiekt 
wird. 

Ieh bin mil' wohl bewuBt, daB dem einen oder anderen aueh heute 
noeh der Begriff "Allgemeine Pharmakologie" fUr niehts weniger als 
bestimmt und fest umrissen gilt. Trotzdem hoffe ieh meinerseits bei
tragen zu konnen, urn Interesse an einer Betraehtungsweise zu wecken, 
die verhiiten kann, die Pharmakologie als eine innerlich zusammen
hangslose Wissenschaft aufzufassen. Ich sehe dariiber hinaus in der 
allgemeinen Pharmakologie ein kiinftig immer notwendiger werdendes 
Gegengewieht gegen die Belastung mit einer Unsumme von Arznei
mitteln, die dem Arzt zur Auswahl bereitstehen odeI' mit mehr odeI' 
weniger Bereehtigung angepriesen werden. 

Eine systematisehe Unterweisung in del' allgemeinen Pathologie hat 
sieh im Lehrplan des Studierenden als fruchtbar fUr sein ganzes spateres 
arztliches Denken und Handeln erwiesen. Ieh bin iiberzeugt, daB del' 
Studierende von einer allgemeinen Ubersieht iiber die Pharmakologie 
einen ahnliehen Nutzen erwarten kann; es ist allerdings notwendig, eine 
gewisse Miihe aufzubringen, Welm man klare Vorstellungen vom Wesen 
del' Arzneiwirkungen gewinnen will. Das unmittelbare Sehauen namlich, 
so grundlegend es fUr den arztlichen Beruf ist, geniigt hierbei nicht, weil 
manehe Gegenstande del' allgemeinen Pharmakologie nieht sehr sinn
fallig sind. Die Pharmakologie kampft ja seit jeher gegen ein gewisses 
Vorurteil del' Studierenden, welche glauben, diese Dinge seien iiberhaupt 
nicht zuganglieh im Gegensatz zum iibrigen Bereich arztlieher Erfahrung. 
Ieh habe dieser Saehlage dureh eine Anzahl von Abbildungen Rechnung 
getragen und hoffe, daB del' Inhalt diesel' Sehrift das Vorurteil zu iiber
winden vermag. 

Es ist nicht zu verkennen, daB die Grenzen bloBen Examenwissens, 
wie es iiblicherweise verlangt wird, in diesem GrundriB zum Teil betraeht
lieh iiberschritten wurden. Das gesehah einmal, urn aueh den inter
essierteren Studenten ein tiefer gehendes Verstandnis fUr Arzneiwirkungen 
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zu ermoglichen, und ist weiterhin die Folge einer inneren Notwendigkeit, 
die im Stoff begrundet liegt. Nicht zuletzt hoffe ich aber, auch dem 
praktisch bzw. klinisch tatigen Arzt eine Brucke von der Beobachtung 
der Arzneiwirkung am Krankenbett zu eigener Untersuchung geschlagen 
zu haben. 

lch habe versucht mit Rucksicht auf den Leserkreis, an den ich 
mich zu richten wunsche, der Darstellung eine durchaus elementare Form 
zu geben, ohne allzuviel theoretisch wichtige Fragen und Ergebnisse 
zu vernachlassigen. Allerdings verursachte gerade die Beurteilung, 
wieviel oder wiewenig fUr den Arzt oder den Studenten wertvoll ist, 
keineswegs die geringste Muhe. Wer sich weiter in zusammenhangender 
Form unterrichten will, sei auf die Darstellungen folgender Verfasser 
hingewiesen: W . STORM VAN LEEUWEN, Grondbeginselen der allgemeene 
Pharmacologie, Groningen, den Haag 1923; E. ZUNZ, Elements de 
pharmacodynamie generale, Masson & Co., Paris 1930; A. J. CLARK, 
Mode of action of drugs on cells, London, E. Arnold & Co. 1933 bzw. 
ders., General pharmacology, Berlin: Julius Springer 1937. 

Die in der Literatur verstreuten Beispiele muBten vielfach mit Ruck
sicht auf den Zweck der Darstellung vereinfacht bzw. verandert werden; 
ich bin weit entfernt, damit die ursprungliche Form kritisieren zu wollen. 

Die Notwendigkeit dem "GrundriB" ein Schriftenverzeichnis an
zufUgen, liegt unter anderem darin begriindet, daB es sich hier in aus
gedehntem MaBe um die Verwendung von Einzelergebnissen handelt, 
die nicht als Allgemeingut der Wissenschaft oder Lehre betrachtet 
werden konnen und dementsprechend schwer zuganglich sind. Das 
Subjektive, was meiner Darstellung notwendigerweise anhaftet, findet 
zudem dadurch den besten Ausgleich, daB die Literaturhinweise die 
Moglichkeit zu eigenem Urteil bieten. 

Zuletzt noch ein Wort uber die Festlegung gewisser Begriffe. Die 
Schwierigkeit eines solchen Unterfangens gegenuber der Mannigfaltig
keit der Lebensvorgange ist jedem, der sich darum bemiiht hat, wohl 
bekannt. Aber ich hielt es fUr unrichtig, in jedem Fall eine ausfUhrliche 
Erorterung einzuflechten, um den Rahmen des Ganzen nicht zu sprengen 
und um die Bedeutung der Tatsachen nicht dadurch abzuschwachen. 
Der Eindruck einer gewissen Willkurlichkeit, der gelegentlich entstehen 
mag, schien mir gegenuber einer hier unangebrachten Breite als das 
kleinere Ubel, sofern die Bestimmung als solche unmiBverstandlich ist. 

Dusseldorf, Juni 1938. 

FR. AUIACHER. 
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I. Einleitung. 
Die allgemeine Pharmakologie behandelt Fragen, die bei allen oder 

bei vielen pharmakologischen Wirkungen unabhangig sowohl von ihrer 
besonderen Art als auch der besonderen chemischen Struktur eines 
Giftes auftreten. Schon die arztliche Erfahrung lehrt stets von neuem, 
daB ein bestimmtes Mittel je nach den Umstanden, unter denen es zur 
Wirkung gelangt, sehr verschiedene Erfolge erzielen kann. Eben diese 
Umstande kennen und nach Moglichkeit beherrschen zu lernen, ist Auf
gabe der allgemeinen Pharmakologie. Da das Gift im Rahmen des phar
makologischen Geschehens nur eine von vielen Bedingungen ist, die in 
bestimmtem ursachlichem Zusammenhang erst zu der eigentlichen Wir
kung fUhren, ist es fur den Arzt ebenso wichtig die jeweilige besondere 
Konstellation bedingender Faktoren, soweit angangig, in Rechnung zu 
bringen, wie das "richtige" Mittel zu wahlen. 

Es kann sich allerdings hier nicht darum handeln, aIle an dieser 
Konstellation beteiligten Faktoren ausfiihrlich zu berucksichtigen, ganz 
abgesehen davon, daB sich viele derzeit noch jeder Kenntnis entziehen. 
Die allgemeine Pharmakologie behandelt vielmehr nur, was mit dem 
Schicksal und den Wirkungen des Giftes im Organismus in engem Zu
sammenhang steht. Zahlreiche an der Giftwirkung beteiligte Faktoren 
sind als solche Forschungsgegenstand anderer Wissenschaftszweige, fUr 
die allgemeine Pharmakologie aber nur Grenzgebiet. Die Pharmakologie 
befindet sich in der reizvollen Lage, mit vielen Einzelwissenschaften solche 
Grenzgebiete zu teilen, wodurch sich der Forschung mancherlei Wege 
eroffnen. Auf der anderen Seite erfordern diese Dinge auch in der Lehre 
ihre angemessene und einheitliche Berucksichtigung, um das richtige 
Verstandnis fur das Wie und Warum von Giftwirkungen zu ermoglichen. 

Die allgemeine Pharmakologie gibt dem Arzt die Moglichkeit, seine 
arzneilichen Bemuhungen kritisch beurteilen zu konnen und gestaltet 
aus der Vielzahl von verschiedensten pharmakologischen Vorgangen ein 
geschlossenes Bild vom Wesen der Arzneiwirkung. DaB dieser Teil der 
Pharmakologie besonders gepflegt werden sollte, bedarf daher ebenso
wenig einer Begriindung, wie die selbstverstandliche Forderung, daB 
ein Arzt Arzneimittel nur gebraucht, wenn er von ihrer Wirksamkeit 
uberzeugt ist. 

Zwischen allgemeiner und spezieller Pharmakologie besteht keine 
scharfe stoffliche Trennung, denn man kann nur von dem Besonderen 
auf das Allgemeine schlieBen. Infolge dieser induktiven Methode be
sitzt jeder pharmakologische Vorgang auch seine allgemeine Bedeutung. 

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 1 
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Die allgemeine Pharmakologie erschopft sich - oder solI es jeden
falls nicht - ebensowenig wie die spezielle Pharmakologie in bloBer 
KHirung von Arzneiwirkungen, sondern durch die Erkennung typischer 
Reaktionen des Organismus gegeniiber Giften schafft sie wicht.ige Be
ziehungen und Erganzungen zur normal en und pathologischenPhysiologie. 

1. Der Begriff Gift. 

1m vorstehenden wurde der Ausdruck Gift an Stelle des Begriffes 
"Pharmakon" gebraucht, wobei entgegen dem alltaglichen Sprach
gebrauch die Bezeichnung Gift nichts iiber eine etwaige schadliche oder 
niitzliche Wirkung im Organismus voraussetzen soIl. Das geschieht aus 
sprachlichen Griinden und deswegen, well es sich noch herausstellen 
wird, daB derBegriff Gift liur einen quantitativen, nicht aber einen 
qualitativen Sinn haben kann. Die Zufuhr von Kochsalz ist z. B. in 
gewissen Grenzen eine Lebensnotwendigkeit, in auBergewi:ihnlich groBen 
Mengen, aus selbstmorderischer Absicht genommen, hat Kochsalz schon 
Tod herbeigefiihrt. Substanzen, die von einer bestimmten Tierart an
standslos vertragen werden, konnen bei einer anderen in gleicher Gabe 
schwere Schadigungen hervorrufen. Ein Gift ist also nicht schlechthin 
ein Stoff mit schadlichen Eigenschaften. Vielmehr solI ganz allgemein 
unter Gift (oder Pharmakon) ein Stoff verstanden werden, der nicht zu 
Nahrungszwecken aufgenommen oder beigebracht, durch seine ihm selbst 
zukommenden Eigenschaften auf chemischem oder physikalischem Wege 
eine Zustandsanderung im Organismus bewirkt. 

Der forensische Giftbegriff ist hiervon mehr oder weniger abweichend, 
well er einerseits eine bestimmte Absicht (Mord oder Korperverletzung), 
andererseits die schadigenden Eigenschaften eines Giftes zu beriick
sichtigen hat (vgl. BEHRENS, JAOOBJ). 

2. Der pharmakologische Vorgang. 

Wenn man von pharmakologischen Vorgangen spricht, wird es 
sich meist um den "pharmakologischen Vorgang im weiteren Sinne" 
handeln, welcher den Gesamtablauf aller Erscheinungen umfaBt, die mit 
Zufuhr des Giftes einsetzen und mit seiner endgiiltigen Ausscheidung 
bzw. der Riickkehr geanderter Funktionen (von irreversiblen Wirkun
gen zunachst abgesehen) zur Norm aufhoren. Die Vertellung und 
etwaige Veranderungen des Giftes gehoren also ebensogut dazu wie das 
besondere Verhalten des Organismus. Als "pharmakologischen Vorgang 
im engeren Sinne" kann man das eigentliche Geschehen am Angriffs
pUnkt des Giftes auffassen, bestehend aus: 

1. Gifteinwirkung; 

2. Funktionsanderung des Organismus oder seiner Teile. 
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Unter 2. fallt das, was man auch als pharmakologische Wirkungen 
bezeichnet. Der pharmakologische Vorgang im engeren Sinne umfaBt 
etwa das, was CLARK als "allgemeine Pharmakologie" behandelt. Wenn 
diese Auffassung im folgenden nicht geteilt wird, so deswegen, well sie 
den Verzicht auf die allgemeine Erorterung vieler Fragen von praktischer 
Bedeutung darstellt. 

Es gibt funktionssteigernde Gifteinwirkungen und funktionsmindernde. 
Erstere sollen als Giftreize (nicht zu verwechseln mit dem Ausdruck 
Reizgift, welcher eine Giftgruppe mit bestimmten Symptomen kenn
zeichnet), letztere als "Vergiftung im engeren Sinne" bezeichnet werden. 
Die dem Giftreiz folgende Zustandsanderung nennt man Erregung, die 
der "Vergiftung" folgende Lahmung. Beides deutet auf eine nur quan
titative Abwandlung normaler Zell- oder Organleistungen und laBt die 
Frage berechtigt erscheinen, ob man auch qualitative Veranderungen 
beobachten kann. Well man aber bei naherer Dberlegung finden wird, 
daB es sich hier wesentlich um eine Frage der Auffassung handelt, solI 
darauf nicht weiter eingegangen werden. 

Die eben getroffene Unterscheidung von Giftreiz und "Vergiftung" 
setzt eine bestimmte Festlegung des Begriffes "Reiz" voraus (s. u.). 
Der Ausdruck "Hemmungsreiz", der gelegentlich gebraucbt wird, hat 
demgegenuber immer nur eine mittelbare Bedeutung. Wenn man das 
Vaguszentrum pharmakologisch reizt, wird dieser Vorgang mittelbar zu 
einem Hemmungsreiz fur die Herzschlagfolge z. B. Man kann daruber 
streiten, .ob auch fur physiologische Verhaltnisse eine Trennung von Reiz 
und Hemmung (entsprechend der "Vergiftung") wunschenswert ist oder 
niciht. Fur pharmakologische Verhaltnisse ist die Trennung zweckvoll, well 
dadurch zum Ausdruck gebracht wird, daB viele durch das Gift bewirkte 
lfunktionsanderungen uber den physiologischen Wechsel von Ruhe und 
Tatigkeit hinaus nur eine relativ rohe Abdrosselung normaler und har
monischer Lebensvorgange sind. Diese Bezeichnungsweise ruckt also 
das Verhalten des lebendigen Organismus und nicht das Gift in den 
Mittelpunkt. 

Der Ausdruck Vergiftung wird im allgemeinen Sinne auch fUr jede 
nach Zufuhr von Giften auftretende Wirkung, namentlich aber solche 
schadlicher oder unerwunschter Art, gebraucht. Wenn im folgenden von 
Vergiftung schlechthin gesprochen wird, ist immer die Vergiftung im 
engeren Sinne gemeint. 

3. Giftreiz und Vergiftung. 

Um das Wesen von Giftreiz und Vergiftung sowie ihren Unterschied 
zu wiirdigen, bedarf es noch einiger Feststellungen. 

Die Reizbarkeit ist eine allgemeine und kennzeichnende Eigenschaft 
der lebenden Substanz. Der Reiz selbst ist ein Vorgang, der in einem 

1* 
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bestimmten System (Zelle, Organ, Organismus) eine aktive Zustands
anderung (Reaktion) auslOst, die nicht auf einfacher Energieumwand
lung beruht, sondern neben der Eigenart des jeweiligen Reizes durch 
die besonderen Eigenschaften des gereizten Gegenstandes bestimmt 
wird (vgl. andererseits VERWORN). 

Am Nerv-Muskelpraparat kann man eine indirekte Reizung sowoW durch 
Quetschung des Nerven, durch ortliche Erhitzung, durch elektrische Durchstromung 
und durch Einwirkung von Salzen hervorrufen. Die Muskelkontraktion ist als 
solche unabhangig von der besonderen Reizqualitat, d. h. sowoW bei thermischen, 
als auch mechanischen, elektrischen und chemischen Reizen entsteht immer der 
gleiche Reizerfolg. 

Die Eigenart des Reizes beeinfluBt zwar die Reaktion, aber bestimmt 
sie nicht wesentlich, wie die qualitative Verschiedenheit der Reize bei 
gleicher Wirkung beweist. Dieses im Wesen des Lebendigen begriindete 
Verhalten kann auch zum Verstandnis vieler Giftwirkungen herange
zogen werden, denn man wird oft den Eindruck erhalten, als ob das 
Gift nur einen gesperrten Mechanismus zur Auslosung bringt, der die 
immanenten Eigenschaften der lebenden Substanz zum Vorschein holt. 
Dem entspricht auf der einen Seite das Vorherrschen gewisser Reaktions
typen trotz der auBerordentlichen Mannigfaltigkeit pharmakologischer 
Reize und auf der anderen Seite das von Tierart zu Tierart wechselnde 
Verhalten gegeniiber dem gleichen Gift. Der Organismus formt die 
Reaktion, das Gift lOst sie nur aus. 

Die Eigenschaften, die allgemein dem Reiz als solchem zukomm~n 
(vgl. hierzu BROEMSER), besitzt auch der Giftreiz. Die chemische Kon
stitution eines Giftes und seine physikalischen Eigenschaften bestimmen 
die Reizart, Giftgabe oder Giftkonzentration bestimmen die ReizgrofJe. 
Die Reizdauer ist nicht rein willkiirlich von auBen bestimmbar, sondern 
unterliegt auch dem EinfluB von Aufnahme, Verteilung und Ausschei
dung im Organismus. Wirken Gifte dauernd auf den Organlsmus eiri, 
kann eine Anpassung oder Gewohnung stattfinden, so daB die urspriing
liche Reaktion ausbleibt. Die Reiztorm ist durch die Ausdehnung und 
besondere Verlaufsart gekennzeichnet; der Reiz kallll maximal einsetzen 
und mehr oder weniger rasch abklingen oder er kann, wie bei vielen 
resorptiven Giftwirkungen, langsam ansteigen und nach Erreichung eines 
Maximums wieder abnehmen oder er kann bis zu einer irreversiblen 
Grenze zunehmen usw. 

Ein Giftreiz ist an die Einhaltung bestimmter GroBen gebunden, 
unterhalb dieser ist er unterschwellig, d. h. strenggenommen iiberhaupt 
kein Reiz (insoweit die Reaktion fehlt) , oberhalb einer gewissen, nam
lich maximalen ReizgroBe tritt Funktionsminderung ein, und es handelt 
sich nicht mehr urn eine Reizung, sondern urn eine Vergiftung. Das 
biologische Geschehen (Steigerung animalischer oder vegetativer Lei
stungen) ist der alleinige Gradmesser, ob eine Gifteinwirkung als Reiz 
bezeichnet wird oder nicht. Die Bezeichnung "Reiz" solI immer einer 
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bestimmten Funktion zugeordnet sein (z. B. Wachstumsreiz, Atmungs
reiz usw.); keineswegs ist mit der Reizung einer Zellfunktion eine gleich
sinnige Beeinflussung sonstiger Funktionen verbunden, vielmehr konnen 
diese sogar eine Hemmung erfahren. 

Eine funktionsmindernde Gifteinwirkung oder Vergiftung bedeutet 
zwar mehr als nur Einverleibung von Gift, aber im hier benutzten Sinne 
soll der Ausdruck Vergiftung noch nicht,:; uber die Schadlichkeit oder 
N utzlichkeit des V organgs besagen. Eine Vergiftung ist durch dieselben 
allgemeinen Eigenschaften (namlich Art, GroBe, Form und Dauer) be
stimmbar wie ein Giftreiz. Am einfachsten kann man sich das Wesen 
einer Vergiftung am Beispiel der Narkose klar machen. Da nur nor
male Funktionen herabgesetzt oder ausgeloscht werden (auf das Erre
gungsstadium sei hier nicht eingegangen), hat es keinen Sinn,von einem 
narkotischen Reiz zu sprechen. Andererseits geht daraus auch hervor, 
daB Vergiftung nicht gleichbedeutend mit Schadigung ist, denn unter 
normalen Umstanden (d. h. nicht zu tiefe und zu lange Narkose) ist 
die narkotische Wirkung ebensowenig eine Schadigung wie die Lahmung 
des Hustenrefle:xes durch Kodein bei Erkrankung der Bronchialwege. 

Uberdies besteht zwischen Giftreiz und Vergiftung ein weiterer Zu
sammenhang derart, daB haufig kleine Mengen eines Stoffes reizen und 
grof3e Mengen des gleichen Stoffes vergiften. Dieser Tatbestand wird 
oft als sog. ARNDT-SCHULzsches Grundgesetz erortert, aber der Bereich 
seiner Giiltigkeit ist begrenzt (vgl. R. MEIER). Es ist auch durchaus 
nicht notwendig, daB Giftreiz und Vergiftung ihrem Wesen nach bei 
einem Gift verschieden sind, das sowohl erregend als auch lahmend wir
ken kann. Die chemische oder physikalische Wechselwirkung des Giftes 
mit dem lebenden Substrat kann in beiden Fallen vollkommen gleich 
sein; nur wegen der verschiedenen biologischen Bedeutung gebraucht 
man auch verschiedene Begriffe. 

II. Anfnahme der Gifte. 
1. Allgemeines tiber Giftaufnahme. 

Die notwendige Voraussetzung fUr die Wirkung von Giften im Korper
innern ist ihre Aufnahme. Sie soll in verschiedenen Formen bis zum 
Eintritt in die Blutbahn verfolgt werden, weil dabei bemerkenswerte 
Unterschiede auftreten. Berucksichtigt man wegen der besonderen 
Wichtigkeit zunachst einmal die Aufnahme im Magendarmkanal, so 
wird man von vornherein vermuten, daB der organische Teil der Nahrung, 
der von den Korperzellen bzw. ihren Sekreten: angegriffen werden kann, 
andere Resorptionsbedingungen vorfindet wie Gifte, die in ihrer meist 
geringeren chemischen Reaktionsfahigkeit (bezuglich der Bedingungen 
des Organismus) den anorganischen SalzlOsungen ahneln. Dement
sprechend wird man annehmen, daB bei der Aufnahme von Giften 
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allgemeine physikalische GesetzmiWigkeiten wie bei den Salzen in reinerer 
Form zum Ausdruck kommen, als bei der Resorption der eigentlichen 
Nahrungsstoffe. Selbstverstandlich spielen auch bei der Aufnahme von 
Giften funktionelle und anatomische Besonderheiten des Aufnahmeortes 
eine Rolle, doch sind daneben physikalische Vorgange in der Tat von 
solcher Bedeutung, daB diese zuvor einer allgemeinen Betrachtung 
unterzogen werden sollen. 

a) Diffusion. 

Diffusionsvorgange konnen frei, d. h. ungehindert durch Grenzwande 
(Membranen) oder durch solche hindurch ablaufen. Zuerst sei die freie 
Diffusion, dann die fUr biologische Verhaltnisse wichtige Membran
diffusion betrachtet. 

Freie Diffusion. Die Diffusion beruht auf der Warmebewegung der 
Molekiile und tritt unter ariderem in Erscheinung als Wanderung eines 
gelosten Stoffes in Richtung eines bestehenden Konzentrationsgefalles. 
Die als Endzustand eingetretene gleichformige Verteilung ist aber keines
wegs die Folge einer bestimmten Bewegungsrichtung. Die Teilchen be
wegen sich vielmehr vollig unregelmaBig, aber die gegenseitige Beein
flussung ist in Richtung der geringeren Konzentration kleiner und da
durch wird der Ausgleich verursacht. Zufuhr calorischer Energie ver
groBert die Eigenbeweglichkeit geli:ister Molekiile; Teilchen geringerer 
Masse haben dabei eine groBere Geschwindigkeit als solche groBerer 
Masse. Die in der Zeiteinheit durch einen gedachten Querschnitt in 
einer Richtung hindurch gehende Teilchenmenge, also die Diffusions
geschwindigkeit, ist unter anderem der GroBe des Konzentrationsgefalles 
zu beiden Seiten des Querschnittes direkt und der TeilchengroBe um
gekehrt proportional. 

Der Teilchendurchmesser, mit dessen Anwachsim die Wanderungs
geschwindigkeit sinkt, ist nicht, wie man zuerst vermuten mochte, von 
dem Molekulargewicht streng abhangig. sondern er wird vom Losungs
mittel und sonstigen in Losung befindlichen Substanzen (nament
lich Salzen, Sauren und Basen) erheblich beeinfluBt. Insbesondere der 
Organismus ist reich an Verbindungen, die den Losungszustand zuge
fiihrter Stoffe gegeniiber rein waBrigen Losungen verandern (EiweiB
korper u. a.). Der Dispersitats- oder Verteilungsgrad eines Giftes ist 
aber auch mit Riicksicht auf die Membrandiffusion von Wichtigkeit. 
Verteilt sich ein Stoff in einzelne Molekiile, was langst nicht immer 
der Fall ist, spricht man von echter Losung oder: der Stoff ist mole
kulardispers; lagern sich mehrere Molekiile zu groBeren Teilchen zu· 
sammen (Aggregate), so spricht man von kolloider Losung oder: der 
Stoff ist kolloiddispers. 

Bei Stoffe)1 von auBerordentlich hohem Molekulargewicht spricht man auch 
dann von kolloiden L6snngen, wenn es sich vermutlich um echte molekulare Auf-
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teilung handelt. Die Berechtigung liegt darin, daB derartige Kolloide in wesentlichen 
physikalischen Eigenschaften mit den obengenannten Kolloiden iibereinstimmen. 
Der Ubergang von echten zu kolloiden L6sungen ist in Wirklichkeit ein durchaus 
flieBender bis hinauf zu den Teilchen, die bereits dem bloBen Auge sichtbar werden. 

Fur die fehlende Abhangigkeit der TeilchengroBe vom Molekular
gewicht gibt die fplgende Tabelle ein Beispiel; es handelt sich dabei 
um in reinem Wasser gelOste Stoffe (AXMACHER). 

Die Zahlen fur die TeilchengroBe sind als Durchschnittswerte mit 
Abweichungen nach oben und unten aufzufassen, uberdies hangen sie 
von der Konzentration der 
Losung abo Es ergibt sich so
mit die wichtige Feststellung, 
daB man nicht ohne weiteres 
aus der Kenntnis des Mole
kulargewichts eines Giftes 
Schlusse auf seine Diffusions
fahigkeit ziehen kann. 

Substanz 

Toluidinblau 
Neutralrot . 
Trypanrot . 
Trypanblau . 

Konzen
tration 
in % 

0,26 
0,25 
0,50 
0,50 

TeiIcheD.- M radius ole~ular-
in 10-' cm gewlCht 

12,0 
5,9 
9,8 

12,8 

306 
289 

1002 
960 

Membralldiffusioll. Schaltet man bei einem Diffusionsvorgang quer 
zur Wanderungsrichtung der Teilchen eine giftdurchlassige Membran 
eill, dann ist fUr die Verteilung die Membrandiffusion von besonderer 
Bedeutung, und , man erhalt unter Umstanden eine weitgehende An. 
naherung an die tatsachlichen Verhaltnisse, etwa im Magendarmkanal. 
Hier stellen die Darmwand bzw. die Epithelzellen die Membran dar, 
im Darmlumen befindet sich die betreffende GiftlOsung in ursprullg
licher Konzentration und auf der anderen Seite der Membran stromt das 
Blut mit der Anfangskonzentration Null. Die Diffusionsvorgange ver
laufen dann mit Richtung in das Blut. Alierdings wirkt sich die Beschaf
fenheit der Membran in ganz bestimmter Weise aus. 

FaBt man die Membran als ein mehr oder weniger feines Sieb aUf 
(naherungsweise ist das erlaubt), so ergibt sich, daB oberhalb einer be
stimmten TeilchengroBe ein Gift nicht mehr durch die Membran dif· 
fundieren kann. Die Porenweite der Membrall begrenzt also die Aufnahme 
durch Diffusion, wenn der Teilchendurchmesser den Porendurchmesser 
ubertrifft. Man darf die Poren einer Membran aber nicht als gleich groB 
betrachten, vielmehr ist eine Membran von Poren unterschiedlicher 
GroBe durchsetzt, von denen eine bestimmte Weite am haufigsten vor
kommt. Die Membran ist im hier betrachteten Sinne inhomogen und 
besteht aus der Porenwandung und Poreninhalt, also Wasser lmd den 
darin gelOsten Teilchen. 

Betrachtet man die Diffusion oder, allgemeiner gesagt, die Aufnahme 
von Elektrolyten", so zeigt sich, daB die elektrische Ladullg der Mem
bran und des aufzunehmenden Stoffes den Durchtritt weselltlich' be
einflussell kanll. Da aIle Membranen eine bestimmte Ladung aufweisell, 
ist die Aufnahme von Elektrolytell kein regelloses Wandern der Teilchen 
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mehr wie bei der freien Diffusion, sondern die Teilchen unterliegen 
der Auswirkung der elektrischen Ladung in bestimmter Richtung. Das 
gilt auch fUr die Darmepithelien sowie fUr alle anderen KorperzeIlen. 
So findet man vielfach bei farbigen Elektrolyten (Farbstoffe werden 
wegen ihrer Sichtbarkeit gern zu Permeabilitatsuntersuchungen benutzt), 
daB Kationen leichter in Zellen eindringen als Anionen, obwohl kein 
Unterschied in der TeilchengroBe als Ursache in Frage kommt (vgl. 
HOBER). Offenbar spielen also bei der Aufnahme elektrostatische Vor
gange mit, die sich als AbstoBung gleichnamig und als Anziehung un
gleichnamig geladener Teilchen zu auBern vermogen. 

Selbst bei anorganischen Salzen geringer MolekiilgroBe begegnet man 
dem EinfluB der elektrischen Ladung bei der Aufnahme durch Mem
branen. Wahrend viele einwertige Ionen vom Darm gut aufgenommen 
werden, ist bei mehrwertigen das Gegenteil der Fall. Rier scheint aller
dings weniger die Art der Ladung (positiv oder negativ), als vielmehr 
die Wertigkeit ausschlaggebend zu sein. Kochsalz wird beispielsweise 
gut vonder Darmschleimhaut aufgenommen, aber die Resorbierbarkeit 
von Glaubersalz (Natriumsulfat) ist so gering, daB man es als Abfiihr
mittel benutzen kann. Umgekehrt ist auch die Aufnahme der Chloride 
von Magnesium (zweiwel'tig), Aluminium (dreiwertig) u. a. gering; ebenso 
werden Tartrate, Phosphate usw. schlecht resorbiert. Es kann sich also 
nicht nur urn einfache elektrostatische Vorgange handeln. Wahrschein
lich sind die Verhaltnisse sehr verwickelt. Man muB daran denken, 
daB die Membran, wenn sie aus EiweiB besteht, wie aIle EiweiBkorper 
durch die aufzunehmenden Salze auch in ihren Eigenschaften selbst 
beeinfluBt wird, daB die Wasserbindung der 10nen (Hydratation) nament
lich bei den mehrwertigen eine Rolle spielt und die urspriingliche Teil
chengroBe vermehrt und daB die Potentialunterschiede der Membran 
wirksam werden. 

Auch bei kunstlichen Membranen treten chal'akteristische Unterschiede del' 
DurcWassigkeit fUr lonen auf (vgl. MICHAELIS). Besonders bemerkenswert ist, 
daB auch hier keineswegs die GroBe der wandernden Teilchen bzw. der Membran
poren allein maBgebend ist. Die Membranladung verandert je nach dem Vorzeichen 
die relative Beweglichkeit der lonen. Bei mehrwertigen lonen macht sich besonders 
die mitgeschleppte Wasserhulle (Rydratation) bemerkbar. Dadurch daB EiweiB 
entsprechend der aktuellen Reaktion entweder als Saure oder als Base l'eagiert, 
kann man bei EiweiBmembranen besonders leicht Umladungen hel'beiftihren mit 
entsprechenden Folgen fur die 10nendurcWassigkeit. Auch die Porenweite darf 
man nicht als konstant ansehen, insoweit eine Reaktionsanderung beim EiweiB 
die Rydratation andel't als auch z. B. bei dtinnen Fettsaureschichten die Molekill
abstande der Fettsauremolekille (s. dazu ROBER). 

1nwieweit die Membran bei der Diffusion auch als Losungsmittel 
von Bedeutung ist, laBt sich vorerst fUr keinen Fall mit Bestimmtheit 
sagen. Die Tatsache, daB unter den Anelektrolyten alle die gut auf
genommen werden, die fett-(lipoid- }16slich sind, kann vielleicht in man
chen Fallen auf der besonderen Beschaffenheit der Grenzmembran 
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beruhen. Die Aufnahme wiirde dann ahnlich verlaufen, wie wenn man 
einen porosen, mit Wasserstoff gefilllten und mit Wasser getrankten Ton
zylinder in einen Raum mit gasformigem Ammoniak bringt; es laBt sich 
dann im Tonzylinder manometrisch ein l1berdruck nachweisen. Das 
groBere Ammoniakmolekill dringt also in diesem Fall leichter durch als 
das kleinere und beweglichere Wasserstoffmolekill. Die Erklarung liegt in 
der verschiedenen Wasserloslichkeit der beiden Gase, Ammoniak lOst sich 
begierig in Wasser, Wasserstoff nur in geringen Mengen. Es ist klar, daB 
die l1bertragung eines solchen Vorganges auf die Verhaltnisse lebender 
Zellen nur eine Annahme ist. Wenn man mit der Lipoidtheorie der 
Zellmembran, wie sie gelegentlich dargestellt wird (vgl. dazu HOBER), 
annimmt, daB eine Fetthulle die Zelle mehr oder weniger volIkommen 
(moglicherweise mit zeitlichem Wechsel) nach au Ben abgrenzt, wird 
zwar die bevorzugte Aufnahme fettloslicher Stoffe verstandlich, aber es 
bleibt unklar, warum die Zelle den Eintritt der wichtigen, vorwiegend 
wasserloslichen Nahrstoffe so erschwert; es ware vom Standpunkt der 
Zelle sinnvoller, die Aufnahme nicht gebrauchter oder giftiger Stoffe 
zu behindern. Wenn man andererseits berucksichtigt, daB viele der 
gut resorbierbaren und lipoidloslichen Stoffe narkotisch wirken, kann 
man unter anderem auch eine biologische Erklarung fur ihre bevor
zugte Aufnahme im Darm und in anderen Korperhohlen finden. Es 
ist sehr wahrscheinlich, daB eine normale Zelle eine andere Durchlassig
keit besitzt wie eine narkotisierte. Daneben haben die Nichtleiter den 
Vorteil, daB sie nicht durch die Membranladung in ihrer Beweglichkeit 
beeinfluBt werden. 

b) Osmose. 

Die Konzentration einer dem Korper einverleibten GiftlOsung bleibt 
im allgemeinen nicht konstant, gleichgultig wie die Aufnahme erfolgt. 
Den Vorgang der Wasserverschiebung zwischen zwei aneinander grenzen
den waBrigen Losungen verschiedener Konzentration, die durch eine 
Membran getrennt sind, nennt man Osmose. Man spricht auch vom 
osmotischen Druck einer Losung; wenn man namlich die Losung in 
einen nur fur Wasser durchlassigen Behalter bringt und in reines Wasser 
taucht, stromt so lange von auBen Wasser in den Behalter, bis der -
etwa manometrisch festgestellte - l1berdruck den weiteren Einstrom 
gerade ausgleicht. Die GroBe des osmotischen Druckes ist durch die 
Anzahl gelOster Teilchen bzw. durch den Unterschied dieser zu beiden 
Seiten der Grenzmembran bedingt. 1m Gleichgewicht wandern in der 
Zeiteinheit gleichviel Wasserteilchen von auBen nach innen wie umge
kehrt von innen nach auBen; in diesem Sinne kann man also von einem 
dynamischen Gleichgewicht sprechen. Ein konstanter osmotischer Druck 
entsteht nur dann, wenn die Grenzmembran wohl fiir das Losungs
mittel, aber nicht fUr das Geloste durchlassig ist, wenn es sich also um 
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"semipermeable" Membranen handelt. Andernfalls diffundieren geloste 
Teilchen so lange nach auBen, · bis kein Druckunterschied mehr besteht. 

Wenn der Vorgang bei einer fUr Losungsmittel und Ge16stes durch
gangigen Membran so geleitet wird, daB sich kein hydrostatischer Uber
druck ausbildet, etwa durch Verwendung einer vollig unelastischen, d. h. 
unbegrenzt dehnbaren Membran, dann nimmt die urspriinglich konzen
trierte Losung an Volumen dauernd zu, bis Druckausgleich erfolgt ist. 
Der Wassertransport wird nun nicht mehr zuriickgeleitet, vielmehr 
bleibt ein UberschuB der Wassermenge auf seiten der vorher konzen
trierteren Losung. 

Der osmotische Druck ist unabhangig von der Art der ge16sten 
Teilchen. 1m Blut kann er als sehr gleichmaBig angesehen werden, 
der Organismus reguliert selbst geringfiigige Abweichungen sehr genau. 
Kennt man die Konzentration eingefiihrter Gift16sungen, so weiB man 
zugleich, ob die Lasung mit Bezug auf das Blut einen groBeren osmoti
schen Druck hat, d. h. hypertonisch ist, oder einen geringeren hat, 
d. h. hypotonisch ist; dementsprechend kann man dann mit osmotischer 
Verdiinnung oder osmotischem Wasserentzug rechnen. 

Die Vorhersage wird allerdings, wenn es sich urn auch fiir das Gift 
mehr oder weniger durchlassige Membranen handelt und wenn man die 
Diffusion von Elektrolyten durch eiweiBhaltige Membranen beriicksichtigt, 
durch das Auftreten "abnormer" Osmoseerscheinungen erschwert. Ein
mal konnen sich an den Membrangrenzflachen elektrische Potentiale 
ausbilden, die AnlaB zu "elektroosmotischen" Vorgangen werden. 

Bei der Elektroendosmose handelt es sich urn folgendes: Wenn zwei Wasser
schichten durch eine Zwischenschicht mit capillaren Hohlraumen (z. B. Sand, Bims
stein, Kahle, Metalloxyde u. dgl.) getrennt sind, tritt nach Anlegung einer Gleich
stromspannung eine Wasserverschiebung meist zur Kathode ein. Das Wasser 
wird gr6Btenteils durch Reibung von den Ionen mitgerissen (s. POHL) . Elektro
endosmose kann auch bei EiweiBmembranen beobachtet werden; durch Umladung 
des EiweiB kann eine U mkehr des Wasserstroms herbeigefiihrt werden. 

Die durch Elektroendosmose zustande kommenden Wasserverschie
bungen sind von Konzentrationsunterschieden zu beiden Seiten der 
Membran unabhangig und konnen sowohl in gleicher wie entgegen
gesetzter Richtung verlaufen wie das KonzentrationsgefaUe. Anderer
seits konnen auch QueUungsvorgange in der Membran dem Wasser
strom eine abnorme Richtung geben (vgl. FREUNDLICH). 

Elektroendosmose und Quellung sind offenbar auch die oder eine Ursache fiir 
die sag. "irreziproke Permeabilitat". Dabei handelt es sich darum, daB z. B. die 
Froschhaut fiir ein und dieselbe Salzl6sung in der Richtung von auBen nach innen 
besser durchgangig ist als umgekehrt (vgl. HUF, ferner JURISIC u. a., altere Literatur 
bei HOBER S. 812). 

Wie der osmotische Druckausgleich in Wirklichkeit zum Ausdruck 
kommt, zeigt ein aufs~hluBreicher Versuch vOh ·REIDENHAIN. Einem 
Runde wurde eine Diinndarmschlinge, die durch das Mesenterium normal 
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mit Blut versorgt wurde, nach zwei Seiten abgebunden. In mehrere 
solcher Schlingen wurde jeweils die gleiche Menge (120 ccm) Kochsalz
losung von verschiedener Konzentration eingebracht. Nach 15 Minuten 
wurde der Inhalt untersucht und ergab folgende Tabelle. 

Zum Verstandnis der ·Zahlen muB man wissen, daB eine etwa 0,15 
bis 0,17 molare, d. h. etwa 0,9% Kochsalzlosung' blut-isotomsch ist; 
allerdings ist der Kochsalzgehalt des Blutes selbst nur etwa 0,6 %, 
daneben finden sich andere, os
motisch wirksame Stoffe. 

Man kann demnach feststellen, 
daB aIle eingefiihrten Losungen 
offenbareinemosmotischenDruck
ausgleich zustreben. Aber die 
hypertonische Losung hat Wasser 
abgegeben, obwohl man eher das 
Gegenteil erwartet hatte. Aller

Eingefiihrt 

% I Gesamt-
NaCl gehalt an 

NaCl in g 

0,3 0,36 
0,5 0,60 
1,0 1,17 
1,46 1,75 

cern 

18 
35 
75 

109 

Entleert 
- _.-

I % I 
Gesamt-

N~Cl gehalt an 
NaCl in g 

0,60 0,108 
0,66 0,23 
0,90 0,67 
1,20 1,31 

dings ist yom Kochsalz hierbei etwa 3/12 abgegeben und yom Wasser 
nur 1/12' 1m ganzen lauft also alles sowohl auf absolute Verminde
rung des Ge16sten wie auf Vermindenmg des Losungsmittels heraus. 
Man kann das verstehen, wenn man annimmt, daB ein Teil der ein
gefiihrten Losung in urspriinglicher Zusammensetzung in das Blut 
verschoben wird, und daB bei der hypertonischen Losung der osmo
tische Wassereinstrom in das Darmlumen dahinter zuriickbleibt. Ob 
man hierbei an Filtration, Elektroosmose od. dgl. als Ursache der 
Verschiebung zu denken hat, soll zunachst dahingestellt bleiben. Der 
Gedanke an eine derartige Wasserverschiebung wird urn so zwingender, 
wenn man iiberlegt, warum die hypotonische Losung mehr Wasser 
abgegeben hat, als zur Erreichung der Isotonie notwendig gewesen ware. 
Es hatte namlich dafiir die Abgabe von etwa nur 80 ccm Wasser statt 
der tatsachlich aufgenommenen 102 ccm geniigt, sofern der KochsaJz
gehalt unverandert blieb. Da andererseits die Gesamtkochsalzmenge 
hier urn etwa 2/3 abgenommen hat, muB man schlieBen, daB aus hypo
oder hochstens isotonischen Salzlosungen in ziemlich kurzer Zeit be
trachtliche Anteile resorbiert werden konnen. Es ist bemerkenswert, daB 
das Kochsalz dabei entweder gegen oder wenigstens ohne ein Konzen
trationsgefalle wandert. Das ist nach dem bisher Gesagten nur vet
standlich, wenn man eine rein mechanische Filtration annimmt, die 
neben dem osmotischen Ausgleich einhergeht und deren Entstehung bzw. 
Wirksamkeit vorerst nicht erortert werden solI. Jedenfalls kann man aus 
dem Verhalten des Kochsalzes nicht ohne weiteres schlie Ben, daB ein Salz 
ohne auBere Energiezufuhr von Orten niederer zu Orten hoherer Konzen
tration wandert. DaB aber etwas derartiges unter bestimmten Voraus
setzungen auch ohne aktive Mitarbeit von Zellen und ohne eine Filtrations
kraft zustandekommen kann, geht aus dem folgenden Abs.chnitt hervor. 
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Hier soIl abschlieBend festgestellt werden, daB in den dem Korper 
zugefiilirten Losungen osmotisQhe Ausgleichvorgange zweifellos statt
finden, und daB bei hypotonischen Losungen ein Teil der Wasserresorp
tion durch Osmose zwanglos erklart werden kann. Da die Ausgleich
vorgange die aufzunehmende Losung aber hinsichtlich diffusibler An
teile immer blut- bzw. gewebeahnlicher machen, sollte man eigentlich 
einen Zeitpunkt erwarten, wo die Aufnahme aufhort, weil keine osmo
tischen Druckunterschiede und Konzentrationsunterschiede mehr vor
handen sind. Man ist also gezwungen, fUr die endgiiltige Aufnahme 
weitere Vorgange in Betracht zu ziehen. 

c) Membrangleichgewicht. 

Werden zwei Losungen durch eine Membran voneinander getrennt 
und befindet sich auf der einen Seite ein "adialysabler" Elektrolyt, 
der also infolge der GroBe seiner Teilchen nicht durch die . Membran 
hindurchtreten kann, so ist nach Eintritt des Gleichgewichts der ge
lDsten Bestandteile folgendes (nach DONNAN) bemerkenswert: I. auch 
die Verteilung der iibrigen permeierfahigen Ionen auf beiden Seiten 
der Membran ist keine gleichformige und 2. besteht auf Seiten des 
adialysablen Elektrolyten ein osmotischer Uberdruck (sofern dieser in 
iiblicher Versuchsanordnung am Ausgleich verhindert ist). Dieser Fall 
soIl schematisch betrachtet werden, wobei auf der einen Seite zuerst 
allein der nicht permeierende Elektrolyt und auf der anderen Seite ein 
gut diffusibles Salz angenommen wird; der Einfachheit halber solI beiden 
Salzen ein Ion gemeinsam 8ein. Es ergibt sich als Anfangs- bzw. End
zustand (vgl. ZSIGMONDY) : 

anfangs am SchIuB 
Na· R' INa· C1' Na· R' CI' INa· C1' 
[cl ] [cd [c2] [c2] [cl+x] [cd [x] [c2-x] [c2-x] 

Dabei bedeutet R den nicht dialysierenden Saurerest des Salzes und 
die darunter stehenden GraBen die jeweilige Konzentration. Der Grund
satz der Elektroneutralitat. ist gewahrt, d. h. es finden sich auf jeder 
Seite weder freie positive noch negative Ionen in analytisch nach'weis
barer Menge. Angenommen nun, die Anfangskonzentration der Salze 
ist beiderseits gleich, so wandern Natriumionen entgegen dem Konzen
trationsgefalle, denn wenn Chlorionen iibertreten, miissen sie aus elektro
statischen Griinden Natriumionen mitnehmen. 1m Gleichgewicht erfolgt 
der Ubertritt von Chlorionen entsprechend der regellosen Fortbewegung 
auch hier wieder riickwarts, und zwar sind die in der Zeiteinheit nach 
beiden Richtungen iibergehenden Mengen dann gleich groB. Die Hau
figkeit des Ubertritts in der Membran richtet sich nach der Haufigkeit 
des Zusammentreffens beider Ionenart.en an der Grenzflache; sie ist 
demnach den Konzentrationen beider proportional. Das Mehr an Na
triumionen, d\1s im Gleichgewicht auf der Seite des nicht permeiieren-
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den Elektrolyten (eigentlich ist er ja nur teilweise adialysabel) vorhan
den ist, wird durch ein Weniger der Chlorionen aufgehoben. 

Wenn VI bzw. V2 die Geschwindigkeiten des Ubertritts in beiden 
Richtungen bedeuten, wobei eine Seite als innen (i), die andere als 
auBen (a) bezeichnet wird, kann man sagen: 

VI = kl . [Nai] . [Cli] und ebenso V2 = k2 . [Naa] . [CIa]' 

I GI ' h . h B I . h . I h [Nai] K [Ola] m elC gewlC t mu VI g elC V2 sem, a so auc [NaaJ = [Oli] , 

wenn k2/kl gleich K gesetzt wird. Die Konzentration der Kationen ver
halt sich somit umgekehrt wie die Konzentration der Anionen; im ge
wahlten Beispiel ist also bei den Natriumionen eine Diffusion gegen das 
Konzentrationsgefalle erfolgt. Eine bemerkenswerte Folgerung dieser 
Verteilung ist die, daB die Messung des osmotischen Druckes eines 
nicht durch Membranen diffundierenden Elektrolyten nicht ohne Be
riicksichtigung dieser besonderen Verteilung erfolgen kann, weil der 
diffusible Anteil sich nicht etwa gleichmaBig iiber beide Seiten verteilt, 
wie man ohne Kenntnis dieser besonderen Uberlegungen vermuten 
wiirde. 1m genannten Beispiel wiirde der osmotische Druck des Kol
loidelektrolyten niedriger sein als der tatsachlich gemessene Wert. 

Findet sich aUf einer Seite ein nicht dialysierfahiger Anelektrolyt 
(z. B. hochmolekulare Kohlehydrate), so entsteht natiirlich keine un
gleiche Ionenverteilung, von der Anderung des lOsenden Raumes zu
nachst abgesehen, aber es ist ein osmotischer Uberdruck vorhanden, 
der einen Wasserstrom mit Richtung auf den adialysablen Anteil unter
halt. 

Auf der Tatsache eines osmotischen Ungleichgewichts, das nach ein
getretenem Diffusionsgleichgewicht durch den EiweiBgehalt des Blutes 
entsteht, baut nun STARLING seine Ansicht iiber den Resorptionsmecha
nismus auf. Danach bewirkt der osmotische Uberdruck der nicht diffu
siblen EiweiBkorper selbstverstandlich einen Wassereinstrom zur Seite 
mit der groBeren Teilchenzahl, aber die Wasserverschiebung muB auto
matisch die Gleichgewichtskonzentration der Ionen storen, d. h. die 
Ionenkonzentration auf der Seite des Kolloidelektrolyten sinkt, wahrend 
sie auf der anderen Seite steigt. Das so entstehende Konzentrations
gefalle ruft erneut eine Diffusion von Ionen mit Richtung auf die Seite 
des Kolloidelektrolyten hervor, der osmotische Druck steigt hier erneut 
und so wiederholt sich der eben geschilderte Vorgang, bis die gesamte 
Losung iibergetreten ist. Dieser Wechsel von Osmose und Diffusion 
muB nach dieser Vorstellung in vitro nur durch die Ausbildung eines 
hydrostatischen Uberdruckes auf seiten des Kolloidelektrolyten verhin
dert werden. Tatsachlich sind ja im Blut EiweiBkorper vorhanden, die 
nach STARLINGS Messungen einen recht betrachtlichen osmotischen Druck, 
namlich etwa urn 30 mm Hg entfalten, aber normalerweise nicht durch 
die Capillarwand hindurchtreten. Damit ware allerdings noch kein 
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endgiiltiger Beweis fiir diese Vorstellung erbracht, aber eine wesentliche 
V or bedingung erfiillt. 

d) Der Zerteilungsgrad von Giften. 

Die bisher erorterten Vorgange kann man als unmittelbar an der 
Giftaufnahme beteiligt ansehen. Demgegenuber gibt es weitere, nur 
mittelbar wirksam werdende Umstande, die nicht etwa die besondere 
Art der verabfolgten Gifte oder der Resorptionsorte betreffen. Sofern 
man die Zufuhrung von Giften in fester Form, wie sie vielfach ublich 
ist, berucksichtigt, ist hauptsachlich der Zerteilungsgrad eines Giftes zu 
nennen. Der Ausdruck Zerteilung soIl im Gegensatz zur spontan erfol
genden "Verteilung" besagen, daB es sich um eine "passive", durch 
auBere MaBnahmen (Mahlen, Stollen usw.) erzielte Anderung der Teil
chengroBe des Giftes handelt. 

Der Zerteilungsgrad beeinfluBt in sehr ausgesprochenem MaBe die 
Resorption, weil die Losungsgeschwindigkeit von der GroBe der Einzel
teilchen des betreffenden Giftes abhangt. Die in der Zeiteinheit von 
der Teilchenoberflache in Losung gehenden Mengen sind um so groBer, 
je groBer die Oberflache ist, ein fein pulverisierter Stoff lOst sich darum 
schneller als ein nur grob zerkleinerter. Die auBerordentliche Zunahme 
der Oberflache kann man sich leicht veranschaulichen, wenn man einen 
Wiirfel von 1 em Kantenlange in solche von 1 mm Kantenlange auf
geteilt hat; das Verhaltnis der Oberflachen ist in diesem Fall wie 1: 10. 
Bei an sich gut loslichen Stoffen ist die praktische Bedeutung des Zer: 
teilungsgrades gegenuber der Aufnahmegesehwindigkeit erheblich ge
ringer als bei schwer loslichen, wie z. B. Quecksilberoxyden, Jodoform 
usw. Der therapeutische Unterschied von Hydrargyr. oxydat. flav. bzw. 
rubr. beruht auf der unterschiedlichen TeilchengroBe beider Praparate. 
Auch in toxikologischer Hinsicht ist gerade beim Quecksilber die Teil
chengroBe sehr belangreieh, weil selbst geringe Mengen, die versehent
lieh verschuttet worden sind, durch die Aufteilung in feinste Tropfchen 
und wegen damit einhergehender Oberflachenzunahme zu einer die Ge
sundheit beeintrachtigenden Verdampfung von Quecksilber fUhren. -
Die Extraktion wirksamer Arzneistoffe aus Drogen ist je nach dem 
Zerkleinerungsgrad der Droge ebenfalls eine mehr oder minder voll
kommene. Wenn auch der Zerteilungsgrad die eigentliehe Wirkung der 
Gifte nicht beruhrt, so geht aus den angefiihrten Beispielen doch her
vor, welehe praktisch-technische Bedeutung diesem Umstand zukommt. 

e) Beglei tstoffe. 

Die Aufnahme von Giften kann durch natiirliche und kunstliche Be
gleitstoffe beeinfluBt werden. Natiirliche Begleitstoffe sind solche, die 
der gleichen Herkunft sind wie das eigentliche Gift und bei der betref
fenden Zubel'eitungsart miterfaBt wurden. Die Schleimstoffe z. B., die 
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bei Extraktion getrockneter Drogen mit Wasser etwa ne ben einem 
Glykosid, welches der Trager der eigentlichen pharmakologischen Wir
kung sein mag, in Losung gehen, sind als natiirliche Begleitstoffe zu 
bezeichnen. Kiinstliche Begleitstoffe sind solche, die dem Gift am Auf
nahmeort primar oder sekundar beigefiigt sind oder werden, z. B. die 
gleichzeitige Verabreichung eines einhiillenden Mittels, wenn ortlich 
reizende Gifte gegeben werden. 

NatiirIiche Begleitstoffe. Wenn die gewohnlichen Auszugsformen der 
Drogen, die sog. galenischen Praparate in Anwendung kommen, muB 
man neben den eigentlichen Wirkstoffen immer noch mit dem Vor
handensein von Begleitstoffen rechnen; mengenmaBig iiberwiegen sie 
sogar meist. Die Frage, ob diese oder andere Begleitstoffe fUr die Gift
aufnahme belanglos sind, muB sehr nachdriicklich verneint werden. E;; 
ist selbstverstandlich, daB aile Begleitstoffe, die ihrerseits bereits die 
Darmfunktion verandern, die Aufnahme gleichzeitig per os verabreichter 
Gifte beeinflussen; dasselbe gilt fUr Stoffe, die unmittelbar physikalisch 
oder chemisch die Durchlassigkeit der Darmwand verandern. Insbeson
dere sollen die Saponine erwahnt werden, weil sie sehr haufig als Be
gleitstoffe auftreten und namentlich auch bei Digitalispraparaten (Stro
phanthin und Digitoxin) nach KOFLER und KAUREK die Resorption 
begiinstigen, oder allgemeiner gesagt, die Wirkung der Glykoside steigern. 

Unter Saponinen versteht man Glykoside pflanzlicher Herkunft mit bestimmten 
Eigenschaften. Sie schaumen stark in waBriger Liisung, worauf schon ihr Name 
hindeutet, haben unangenehmen kratzenden Geschmack und verursachen Brech
reiz. Bei Injektion bzw. Resorption sind sie stark giftig (z. B. Hamolyse). Das 
Vorkommen der Saponiue ist sehr verbreitet; meist handelt es sich um stickstoff
freie, tells gut, tells schlecht wasserlosliche Stoffe (vgl. dazu KOFLER). 

Den unmittelbaren Nachweis der Resorptionsforderung durch Sapo
nine erbrachten LASCH und BRUGEL, die eine Steigerung der alimentaren 
Hyperglykamie nach Saponinverabreichung fanden. Auch die Aufnahme 
von Calcium kann durch Saponine beschleunigt werden (BERGER und 
Mitarbeiter). Bei der Resorptionsforderung so verschiedener Stoffe ist 
die Moglichkeit einer Erklarung durch unmittelbare Wirkung des Saponins 
auf den aufzunehmenden Stoff nicht gegeben. Statt dessen muB man 
sich erinnern, daB aile Saponine starke Reizmittel fUr die Darmschleim
haut sind. Es ist durchaus wahrscheinlich, daB die reaktive Hyperamie 
der gereizten Darmabschnitte die Resorption beschleunigt. 

Umgekehrt wird bei bestimmten anderen Stoffen die Resorption 
durch Herabsetzung der Durchblutung verringert. Eine anfangliche 
Beschleunigung durch Hyperamie kann auch in eine Verzogerung infolge 
unmittelbar schadigender Wirkung auf die Darmwand umschlagen. Auf 
diese Weise ist wahrscheinlich eine Reihe widersprechender Angaben 
iiber fordernde oder hemmende Wirkung gewisser Stoffe zu erklaren. 

KiinstIiche Begleitstoffe. Eine resorptionsfordernde Wirkung wird 
fiir Alkohol, Gewiirze, Bittermittel u. dgl. angenommen (siehe auch 
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TRENDELENBURG). In erheblichem AusmaB wird die Darmresorption ferner 
durch wechselnde Fiillung mit Nahrungsstoffen beeinfluBt (s. Abb. 31). 

Bei den ill einzelnen schlecht ubersehbaren Bedingungen uberlaBt 
man die Arzneimittel meist der naturlichen Resorption, ohne durch 
begleitende Stoffe die Aufnahme zu beeinflussen. Nur in wenigen Fallen 
weicht man davon ab, namlich wenn es sich um "giftige" Stoffe han
delt, deren Aufnahme man verhindern mochte, oder wenn es sich um 
ortlich stark reizende Stoffe handelt, die aus therapeutischen Grunden 
gegeben werden. Bei Vergiftungen aller Art steht die Adsorptions
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therapie im Vordergrund der MaBnahmen, 
wei! Adsorbentien die Aufnahme verhindern 
oder verzogern. 

Unter Adsorption versteht man die An
reicherung eines gelOsten Stoffes an der 
Oberflache eines in der Losung suspendier
ten, also unloslichen Teilchens. Die GroBe 
der Adsorption richtet sich nach der Art 
des Adsorptionsmittels bzw. der aufzu-
nehmenden gelOsten Stoffe, nach der Kon

l1,7S Mol/L 1,00 zentration des GelOsten und nach der Ober-
Abb.1. Adsorption von Bernstein- fl" h d Ad t' 'tt 1 I Abb I 
sanre (in Wasser geliist) an Kohle ac e es sorp lOnsml e s. n . 
(vgl. FREUNDLICH). Abszisse: Kon- ist ein Beispiel eines Adsorptionsvorganges 
zentration der Sanre. Ordinate: d 
Adsorbierte Ilfenge in Millimoljg argestellt. 

Kohle. Fiir diesen Vorgang ist kennzeichnend~ 
daB bei geringen Konzentrationen relativ 

mehr aufgenommen wird als bei hoheren, d. h. also .die- Aufnahme 
verlauft nicht in einfacher Weise proportional der Konzentration. 
Zwischen Losung und Oberflache stellt sich meist sehr rasch ein 
Gleichgewicht her, dann werden in gleicher Zeit ebensoviel Molekule 
gebunden, wie wieder frei werden. Je nach den Besonderheiten der an 
dem Vorgang beteiligten Stoffe liegt das Gleichgewicht bald mehr auf 
seiten der aufgenommenen, bald der in Losung verbliebenen Mengen. 
Wird in der Losung etwa durch Resorption die im Gleichgewicht herr
schende Konzentration vermindert, so gibt das Adsorbens allmahlich 
den gebundenen Anteil abo Die Wirkung der Adsorbentien ist dann nur 
eine sehr stark resorptionsverzogernde. 

Die Adsorption beruht auf besonderen gegenseitigen Affinitaten von Adsorbens 
und Gelostem. Vielfach spielen elektrische Anziehungserscheinungen eine Rolle, 
wenn das Adsorbens selbst ausgesprochenen Ladungssinn hat. Das ist bei dem 
therapeutisch benutzten Kaolin der Fall; dieser Stoff ist in waBriger Losung elektro
negativ und adsorbiert Kationen, z. B. Methylenblau in besonderem MaBe, Anionen, 
wie das Eosin, dagegen schlecht oder gar nicht. Kohle verhalt sich anders und ad
sorbiert neben elektrisch neutralen Molekiilen sowohl Anionen wie Kationen. 

Ein sehr anschauliches Beispiel fur die resorptionshemmende Wirkung 
der Kohle-Adsorptionstherapie ist ein Versuch, wobei ein Apotheker 
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1 g Strychnin mit 15 g Kohle zu sich nahm, ohne daB eine Vergiftung 
eintrat (MEYER-GOTTLIEB); 1/10 bis 1/5 der Gabe sind aber unter normalen 
Umstanden bereits todlich. 

Neben den Adsorptionsmitteln beeinflussen die sog. Mucilaginosa die 
Resorption in therapeutisch oft nutzbarer Weise. Es handelt sich dabei 
umorganische Kolloide, die in Wasser gelost, schleimartige Beschaffen
heit annehmen. Di die 8.chleimstoffe einen TeiJ des gleichzeitig verab
reichten Stoffes adsorbieren, verzogern sie die Resorption. Wenn man 
mit einer einmaligen Gabe eine langer dauernde, wenn auch geringere 
Wirkung erzielen will (Depotwirkung), kann man sich also auch dieser 
Stoffe neben anderen Adsorbentien bedienen. Vor allem werden die 
Mucilaginosa aber wegen ihrer reizabstumpfenden Wirkung verordnet. 
Dabei ist zu berucksichtigen, daB die Losungen eine hohe Viscositat 
besitzen, d. h. schwer flussig sind. In diesem Fall kann die Randschicht 
der Giftlosung, die dem Gewebe, etwa der Darmwand anlagert, starker 
an Ge16stem verarmen, als wenn eine mechanische Durchmischung durch 
die Peristaltik in ausgiebigerem MaBe moglich ist. Die Diffusionsvorgange 
selbst werden nach allen sonstigen Erfahrungen vermutlich wenig beein
fluBt, sofern die Konzentration des Mucilaginosums niciht allzu hoch ist. 
Adsorption und geringere Durchmischung wirken beide in dem Sinne, 
daB die betreffenden Gewebsabschnitte nur mit geringerer Giftkonzen
tration in Beruhrung kommen als bei Verwendung reiner Gift16sungen 
und daher weniger geschadigt werden. Wahrscheinlich wird aber auch 
die resorbierende Oberflache unmittelbar durch die Begleitstoffe be
einfluBt. 

2. Spezielle Aufnahmebedingungen. 

Neben den physiologischen Aufnahmeorten (Lunge und Magendarm
kanal) spielen zahlreiche andere bei der Aufnahme von Giften eine Rolle. 
Es ist praktisch wichtig, die Besonderheiten der Aufnahme an den ver
schiedenen Stellen zu kennen. 

a) Giftaufnahme durch die Lungen. 

Fur die Aufnahme in der Lunge kommen im allgemeinen Gase oder 
Aerosole, und nur gelegentlich Flussigkeiten in Betracht. Eine Reihe der 
nun fUr die Lungenresorption zu erorternden Faldoren hat eine allge
meinere Bedeutung fUr die Aufnahme von Giften auch an anderen Orten. 

Die Aufnahme von Gasen. Fur die Aufnahme gasformiger Stoffe 
in der Lunge sind folgende Dinge von besonderer Wichtigkeit: 

1. Das relative Konzentrationsgefalle. 
2. Die Loslichkeit des Gases im Blut. 
3. Das Atemvolumen". 
4. Die Lungendurchlassigkeit. 
5. Das Herzminutenvolumen. 

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 2 
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Fiir die Geschwindigkeit, mit der gasformige Stoffe naeh Einatmung 
vom Blut aufgenommen werden, ist unter anderem die Konzentration 
in der Atemluft und im Blut maBgebend. Der Untersehied beider, d. h. 
das relative Konzentrationsge/alle, bestimmt die Riehtung lind Sehnellig
keit des Gasaustausches. 1st die relative Konzentration (oder me Span
nung) gasformiger Gifte in der Atemluft hoher als im Blut, wird weiter 
Gift aufgenommen; sinkt die Spannung in der Atemluft, gibt das Blut 
von dem ge16sten Anteil abo Dieser Austauseh geht zu Beginn schneller 
vor sich als zum SchluB, wenn die Spannungen in Blut bzw. Atemluft 
sieh bereits aneinander angegliehen haben. Ein relatives MaB fiir die 
Austausehgeschwindigkeit ist aueh der arterio-venose Spannungsunter
schied. Solange dieser groB ist, d. h. also solange der Korper mit seinen 
Organen von dem im Blut ge16sten Gase viel entnimmt, ist die Aufnahme
gesehwindigkeit in der Lunge groB. Denn das giftarme venose Blut 
schafft wieder erneut ein hohes Konzentrationsgefiille in Hinsicht auf 
die alveolare Gasspannung. Wenn der Korper sieh aber der Sattigung 
nahert, ist das venose Blut weniger ausgesehopft und die Aufnahme
gesehwindigkeit verlangsamt sich in der Lunge. Diese Verlangsamung 
geht so weit, daB rein theoretiseh bis zum Eintritt des Spannungsgleich
gew-ichts zwischen Atemluft und Blut bzw. Korper unendlieh lange Zeit 
vergeht. Praktiseh, d. h. fiir die beabsichtigte Wirkung (etwa eine Nar
kose), ware es aUerdings gleichgiiltig, ob man von dem Gleiehgewieht 
einige wenige Prozent entfernt ist oder nicht. Aber da selbst die An
naherung an diese "Beinahe-Sattigung" zuletzt unverhaltnismaBig viel 
Zeit beansprucht im Vergleieh zur raschen Aufnahme zu Beginn, kann 
man sich mit einem Kunstgriff helfen: Man macht die Gasspannung 
iI). der Atemluft zuerst hoher, als dem eigentliehen gewiinsehten Gleich
gewichtszustand entspricht und geht nach der nun relativ schnell er
langten Teilsattigung auf eine Spannung inder Atemluft herunter, fiir 
welche die Teilsattigung vollstandige Sattigung bedeutet. Hiervon macht 
man in der Narkosepraxis bewuBt oder unbewuBt ausgedehntesten 
Gebraueh und kann dadurch die Narkosedauer wesentlich herabsetzen. 

Es ist in diesem Zusammenhang bemerkenswert, daB der Spannungs
ausgleich fiir Sauerstoff in Alveolarluft und im Blut bei einer gesunden 
Lunge so rasch bzw. vollkommen vor sieh geht, daB kein wesentlieher 
Unterschied zwischen dem Gehalt arteriellen Blutes und solehem be
steht, welches in vitro mit der gleichen Luft gesattigt wird (vgl. aueh 
BAIWROFT). Die Frage, ob das Alveolarepithel aktiv am Durehtritt von 
Sauerstoff beteiligt ist, konnte dabei verneint werden. Es besteht somit 
keine Notwendigkeit, fiir andere gasformige Gifte ein wesentlieh anderes 
Verhalten anzunehmen wie fiir den Sauerstoff. Diese -Feststellung be
deutet aber, daB bei Steigerung der Spannung des betreffenden Gases 
in der Atemluft die Blutkonzentration so/art steigt, umgekehrt bei 
Senkung sofort fallt. Die Zufuhr leicht fliichtiger Stoffe und ihre Aus-
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scheidung ist also steuer bar und darin besteht ein grundsatzlicher, V or
teil fUr Narkosezwecke. 

Es wurde im vorhergehenden gesagt, daB mit zunehmender Span
nung eines Gases in der Atemluft auch seine Konzentration bzw. Los
lichkeit im Blut zunimmt; das ist der Inhalt des HENRYS chen Gesetzes. 
Aber bei gleichem Partialdruck lOsen sich von verschiedenen Gasen sehr 
verschiedene Mengen im Blut. Die besondere Loslichkeit bestimmt also 
neben der Gasspannung in der Atemluft die GroBe der aufgenommenen 
Gasmenge; von chemischer Bindung sei hier abgesehen. Die Loslichkeit 
eines Gases im Blut ist insoweit von Bedeutung, als unter sonst gleichen 
Umstanden das Losungsgleichgewicht um so eher erreicht wird, je schwerer 
lOslich das betreffende Gas ist. Bei leicht lOslichen Gasen ist einmal 
die fUr die Diffusion wichtige alveolare Gasspannung starkeren Schwan
kungen unterworfen als bei schwer lOslichen. Der Gasaustausch findet 
namlich kontinuierlich statt, die Erneuerung des ursprunglichen Konzen
trationsgefalles aber nur entsprechend der Atemfrequenz. Demnach 
muB bei leicht lOslichen Gasen die Diffusionsgeschwindigkeit periodisch 
starker absinken als bei schwer lOslichen Gasen. Andererseits wird bei 
schwer lOslichen Gasen die Sattigung auch dann eher erreicht, weml die 
Gasspannungen der verschieden 16slichen Gase konstant bleiben. Die 
Diffusionsmenge ist dann analog dem FIcKschen Gesetz bei gleichem 
Konzentrationsgefalle in gleichen Zeiten gleich groB oder, besser gesagt, 
ungefahr gleich groB; zwar sind fUr die Diffusion noch die besonderen 
Molektileigenschaften zu berucksichtigen (MolekulgroBe usw.), aber die 
Unterschiede konnen in Anbetracht der sehr verschiedenen Loslichkeit 
vernachlassigt werden. Bei schwer 16slichen Gasen ist Sattigung mit 
kleineren Mengen und damit eher erreicht als bei leicht 16slichen. 

Die Frage der Aufnahmegeschwindigkeit und der Loslichkeit besitzt 
groBe praktische Bedeutung bei der Narkose zur Erklarung der ver
schiedenen Schnelligkeit, mit der Anasthesie erreicht wird. Die in der 
Praxis beobachtete Geschwindigkeit des Narkoseeintritts ist etwa wie 
folgt zu staffeln: 

Zuna.hme -+ I lither I ChIaro· Chlor· I Acetylen Stick· 
form athyl oxydul 

Loslichkeitskoeffizient 

I 

15 10 2,5 

I 
0,7 0,4 

Narkotische Konzentration 4 1,3 4 80 100 

Mit Ather braucht man also lange, mit N 20 nur kurze Zeit, bis 
Narkose eintritt. Die Loslichkeit ist auf 370 und waBrige Losung bezogen 
(KOCHMANN), die narkotische Konzentration in Volumprozent der Atem
luft mitgeteilt. Man sieht, daB tatsachlich das schwerer 16sliche Chlorathyl 
schneller narkotisiert als der Ather. Andererseits ist also die narkoti
sche Wirksamkeit des Chlorathyls groBer als die des Athers, denn es 

2* 
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geniigt 1/6 der fiir Ather notwendigen Blutkonzentration. Bei dem schnellen 
Eintritt der Stickoxydulnarkose ist andererseits zu beriicksichtigen, daB 
der Partialdruck hier ein viel hoherer ist als bei Ather, Chloroform usw. 
SchlieBlich kann aber fiir den Zeitpunkt des Narkoseeintritts auch die 
unterschiedliche DurchHissigkeit der Nervenzellen mitspielen. 

Das Atemvolumen, welches durch Tiefe und Frequenz der Atemziige 
bestimmt ist, beeinfluBt die Aufnahmegeschwindigkeit dadurch, daB 
jeder Atemzug die Zusammensetzung der alveolaren Luft wieder er
neuert. Bei geringer Atemfrequenz schwankt die Zusammensetzung 
der Alveolarluft infolge Aufnahme ins Blut starker als bei lebhafter 

q$.----,-----.-----r----.-----~--_. 
Atmung. Andererseits ist die 
Durchmischung der Alveolar
luft bei einem tiefen Atemzug 
besser als beiflacher Atmung; 
das in der Alveole verbliebene 
Gasgemisch wird mit der neu 
zustromenden Menge ver
mischt und die Zusammen
setzung urn so starker ge
andert, je groBer der neu 
hinzugekommene Antell im 
Verhaltnis zum noch vorhan
denen ist. Lebhafte durch 
Muskelarbeit (Exzitations
stadium der Narkose!) gestei
gerte Atmung bewirkt somit 
eine raschere Absattigung des 

% -
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Abb. 2. Einflul.l des Atemvolumens auf die Sii.ttigungs
geschwindigkeit des Elutes mit Xther (entlehnt vou 
TRENDEI,ENBURG). Abszisse: Dauer der Xthereinatmung; 
Ordinate: Xthergehalt des Elutes; x-x: Atemiuft 
euthalt 7,5% CO, + 0,1 g Xther/l; 0-0: Atemluft 

enthalt 0,2 g Xther/l. 

Elutes und schnelleren Narkoseeintritt als bei ruhiger Atmung. Allerdings 
spielt dabei auch der Kreislauf mit. Beim Emphysem ist die Lungen
ausdehnung bei der Einatmung schlecht, weil der Thorax seine Beweglich
keit verloren hat und in inspiratorischer Stellung "erstarrt" ist. Infolge
dessen ist die Durchmischung in der Alveole sehr gering geworden und 
eine Verbesserung der Gasspannung kann nur auf dem Wege einer hoheren 
Atemfrequenz erreicht werden. 

Kiinstlich kann man das Atemvolumen durch Zumischung von 
Kohlensaure zur Atemluft erhohen, weil dadurch das Atemzentrum gereizt 
wird. Das Herzminutenvolumen wird dadurch jedoch nicht oder nur 
in geringem MaBe gesteigert (vgl. GOLLWITZER-MEIER), nach DIEBOLD 
und MERTENS sogar gesenkt. Ein Versuch von HENDERSON und HAG
GARD zeigt, daB bei einem solchen Zusatz die Aufnahme von Ather trotz 
geringerer Konzentration schneller verlauft als bei doppelter Konzen
tration ohne Kohlensaure . (Abb. 2). 

Der Grund dafiir ist, daB die alveolare Atherdampfspannung durch 
das groBe Atemvolumen konstanter gehalten wird, als bei £lacher, wenig 
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frequenter Atmung. Denn solange keine Sattigung eingetreten ist, nimmt 
das Blut fortlaufend Ather aus der Alveole auf und diese verarmt um 
so starker, je langsamer die Atmung ist. Die Erneuerung der Ather
dampfspannung ist andererseits um so vollkommener, je tiefer der ein
zelne Atemzug ist. 

Anderungen der Lungendurchliissigkeit beeinflussen selbstverstandlich 
den Gasaustausch. Ein wichtiges Beispiel hierffu ist das Lungenodem. 
Der Austausch ist deswegen unvoIlkommen, well zwischen Alveolar
gasgemisch und Blut eine waBrige Schicht liegt, durch welche aIle Gase 
hindurch diffundieren miissen. Dabei sinkt die Konzentration gelOsten 
Gases in Richtung auf das Blut standig ab; das Konzentrationsgefalle 
zwischen der den Lungencapillaren anliegenden Flussigkeitsschicht und 
dem in den Capillaren stromenden Blut ist infolgedessen sehr niedrig. 
Wenn man den Gasaustausch verbessern will, muB man dieses Kon
zentrationsgefalle zu erhohen suchen. Das gelingt nun in einfacher 
Weise, indem man die Spannung des betreffenden Gases in der Atem
luft und damit auch im ubriggebliebenen Alveolarraum vergroBert. 
Tatsachlich sieht man z. B., daB bei cyanotischen Odemkranken eine 
normale Gesichtsfarbe nach Einatmung von reinem Sauerstoff zuruck
kehrt, weil nun das Blut wieder voll arterialisiert die Lunge verlaBt. 

Das Herz-Minutenvolumen ist deswegen von Belang, weil nur das 
durch die Lunge flieBende Blut am Gasaustausch beteiligt ist. Bei ge
gebener alveolarer Gasspannung tritt Sattigungsgleichgewicht im Orga
nismus urn so eher ein, je groBer das Minutenvolumen ist. Insofern 
Muskelarbeit das Ruheminutenvolumen steigert, wird die Aufnahme 
auch dadurch beschleunigt. 

Die Tatsache, daB die 'Aufnahme eines Gases mit dem Herzmmuten
volumen verknupft ist, fuhrt zu praktisch wichtigen Ergebnissen, wenn 
man die in einem bestimmten Zeitabschnitt aufgenommene Gasmenge 
und den Absorptionskoeffizienten dieses Gases kennt. Auf diesem Zu
sammenhang beruht das Verfahren von BORNSTEIN zur Messung der 
klinisch so wichtigen GroBe des Herzminutenvolumens. Die in einer 
bestimmten Zeit aus der Atemluft verschwundene Menge eines gas
fOrmigen Zusatzes ist der in dieser Zeit durch die Lunge geflossenen 
Blutmenge und der Loslichkeit des Gases im Blut proportional. Diese 
einfache Abhangigkeit gilt allerdings nur, solange die Aufnahmedauer 
innerhalb der sog. Kreislaufzeit liegt, d. h. jener Zeit, die das Blut zu 
einem vollstandigen Umlauf durch den Korper braucht (der kfuzere 
Coronarkreislauf kann vernachlassigt werden); kehrt gifthaltiges Blut 
aus der Peripherie zuruck, dann sinkt die Aufnahmegeschwindigkeit, 
weil das Konzentrationsgefalle geringer geworden ist. 

Die praktische Bestimmung des Herzminutenvolumens setzt voraus, daB das 
betreIfende Gas chemisch nicht gebunden wird und in nicht zu geringem AusmaB 
lOsIich ist. Davon ausgelJ.end benutzen KROGH und LINDHARD eine Stickoxydul-
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methode, GROLLMANN eine Acetylenmethode, die beide auch kIinische Anwendung 
finden. (Naheres s. auch CHRISTENSEN.) 

Aufnahme von Aerosolen. Unter Aerosolen versteht man die Suspen
sion fliissiger oder fester Teilchen in Luit, bei ersteren spricht man von 
Nebel, bei letzteren von Rauch. Bei Einatmung von Gasen kommen aIle 
Lungenabschnitte mit dem betreffenden ·Gas in Beriihrung, wenn auch 
infolge des schad,lichen Raumes der oberen Luitwege die urspriingliche 
Konzentration der Atemluit in den Alveolen erst nach einer gewissen 
Zeit erreicht wird (im Gleichgewicht namlich und sofern nicht wie beim 
Sauerstoff ein standiger Verbrauch stattfindet). Bei Einatmung groberer 
Teilchen ist das nicht mehr der Fall. Ein groBer Teil von diesen, und 
zwar die groBten werden bereits in den oberen Luitwegen (Nasenmuschel, 
Pharynx usw.) abgefangen. 

Die Teilchen zeigen entsprechend ihrer Masse bzw. Dichte Sedi
mentationsvermogen und Tragheit . Die Sedimentation muB je nach 
Verlauf des Bronchus zu einer bevorzugten Beriihrung der erdwarts 
liegenden Schleimhautabschnitte fiihren. Die Tragheit bewirkt, daB bei 
Gabelung eines Bronchus, wenn also der Luftstrom abbiegt, die groberen 
Teilchen in der alten Richtung weiterfliegen und dadurch auf die Schleim
haut auiprallen. So ist offenbar die von HEUBNER geplachte Beobach
tung zu erklaren, daB die "Zunge" zwischen zwei BronchialOffnungen 
bei Inhalation von Farbstofflosungen jeweils ausschlieBlich angefarbt 
wurde. Moglicherweise spielen auch Wirbelbildungen mit, wenn sich 
bei der Ausatmung die Teilstrome iu groBeren vereinigen. 

Auch die nicht molekulardispersen Teilchen der Nebel und Rauche 
haben eine gewisse Eigenbewegung (die sog. BRowNsche Bewegung), 
welche von ungleichmaBigen StaBen der umgebenden Luitmolekiile her
riihrt. Wahrend das Teilchen mit dem Luitstrom fortgerissen wird, 
fiihrt die BRoWNsche Bewegung auch zu seitlicher Verschiebung und 
gegebenenfalls zur Beriihrung mit der Wandung der Atemwege. 

Der Ort der Beriihrung von Nebelteilchen mit der Bronchialschleim
haut, Trachea usw. ist fiir die Inhalationstherapie von groBer Bedeu
tung, denn diese richtet sich ja gegen Krankheiten mit sehr verschiede
ner Lokalisation innerhalb der Luitwege. Die genannten Faktoren wir
ken sich aber dahin aus, daB Teilchen bestimmter GroBe und Dichte 
gerade eine Hauiung an gewissen Abschnitten erfahren miissen. FIND
EISEN hat eine theoretisch interessante Berechnung angestellt, wie sich 
die TeilchengroBe bei gegebener Dichte auf Ort und GroBe der Haftung 
auswirkt . Er findet, daB bei einer bestimmten TeilchengroBe (die Dichte 
gleich 1 gesetzt, entsprechend der Inhalation waBriger Losungen) ein 
Minimum haftet und der Rest ausgeatmet wird, wahrend grobere Teil
chen in den oberen Luitwegen (Trachea), kleinere in den feinsten Ver
zweigungen haften; hierbei ist natiirlich auch eine Siebwirkung zu 
beriicksichtigen, die durch ein MiBverhaltnis von TeilchengroBe und 
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Bronchusdurchmesser bedingt ist. Diese scharfe Trennung ist allerdings 
in der Praxis nicht zu erwarten, weil bei langerer Einatmung und bei der 
unterschiedlichen TeilchengroBe inhalierter Nebel eine Beschrankung auf 
eng umschriebene Abschnitte wohl nicht moglich ist. 

Bei der Aufnahme grober Teilchen mit der Atemluft (Stauberkran
kungen !) ist ne ben der urspriinglichen Verteilung immer mit sekundarer 
Verschleppung durch Phagocyten zu rechnen. 

Aufnahme YOn Fliissigkeiten bzw. Losungen. Die oft iiberraschend 
schnell erfolgende Resorption pneumonischer Infiltrate .oder von Odem
fliissigkeit zeigt an sich schon, daB die Lunge fUr waBrige Losungen 
ein gutes Aufnahmevermogen haben muB. In der Tat bieten die Aus
dehnung ihrer Oberflache und die gute Durchblutung vorziigliche Vor
aussetzungen fur die Aufnahme von Losungen jeglicher Art. Experi
mentell konnte gezeigt werden, daB reines Wasser auBerordentlich rasch 
aufgenommen wird, weniger rasch blut-isotonische KochsalzlOsung; 
hypertonische SalzlOsungen wurden sogar erst nach voriibergehender 
Volumvermehrung aufgenommen (vgl. HEUBNER). Das ist ein Beweis 
fUr die wesentliche Mitbeteiligung osmotischer Ausgleichvorgange bei 
der Resorption von Losungen. Bei Einbringung stark hypertonischer 
KochsalzlOsung in geringer Menge konnte sogar ein starkes Lungen
odem hervorgerufen werden. Die Aufnahme von EiweiB und ahnlichen 
Substanzen durch die Lungen ist ebenfallserwiesen worden. Wieviel 
von fettartigen Rontgenkontrastmitteln resorbiert wird, wieviel aus
gehustet wird, ist nicht sicher bekannt. -

Anhangsweise mag erwahnt werden, daB im oberen Abschnitt des 
Respirationstraktes Nasenschleimhaut bzw. Nasenmuscheln durch gutes 
Resorptionsvermogen ausgezeichnet sind. Das laBt sich schon durch 
Aufpinselung von Adrenalinlosungen an diesen Stellen zeigen: Abschwel
len und Blasse der Schleimhaut beweisen die Aufnahme von Adrenalin.· 
in Mengen, die wenigstens auf die GefaBe wirksam sind. Auch Cocain
urn ein weiteres bekanntes Beispiel zu nennen - und viele andere Stoffe 
konnen hier aufgenommen werden. Diese Verhaltnisse wiirden sich also 
wenigstens teilweise mit der Erfahrung decken, daB oft Stellen, die 
mit zylindrischem Epithel bedeckt sind, im Gegensatz zum mehrschich
tigen Pflasterepithel gut resorbieren. 

b) Giftaufnahme im Magendarmkanal. 

Uber die Bedeutung von Osmose und Diffusionsvorgangen fUr die 
Darmresorption wurde bereits oben gesprochen. Die Verhaltnisse sind 
hier in der Praxis deswegen verwickelt, wei! man noch mit der Gegen
wart von Bakterien und ihren Stoffwechselprodukten, ferner mit mehr 
oder weniger weitgehend abgebauten Nahrungsbestandteilen zu rechnen 
hat. Aber selbst im Experiment spielen eine ganze Reihe von Faktoren 
mit, die nicht immer einzeln zu erfassen sind. Auf einige dieser soll in 
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allgemeiner Form zunachst eingegangen werden, wahrend die d urch 
anatomische und funktionelle Gliederung im Darmtrakt bedingten Be
sonderheiten anschlieBend besprochen werden. 

IX) Allgemeine Faktoren. 

Zu den allgemeinen Faktoren, die fur die Giftresorption im Darm
kanal von Bedeutung sind, gehoren unter anderem die Frage einer 
vitalen Triebkraft, die Wirkung von Filtrationsdruck, die Rolle der 
Zottenbewegung, die Beeinflussung der Darmwand. 

Vitale Triebkraft. Das Vorhandensein einer vitalen ("speziellen") 
Triebkraft sollte z. B. aus folgendem Versuch von REID zu erschlieBen 
sein: Ein Stuck Dunndarm wurde aufgeschnitten und als Diaphragma 
so in einem GefaB mit KochsalzlOsung aufgespannt, daB, durch die Mem
bran getrennt, zu beiden Seiten eine vollig gleiche Losung vorhanden 
war. Es zeigte sich dann, daB trotzdem eine Zeitlang Flussigkeit von 
der Schleimhautseite zur Serosaseite wanderte (also trotz Fehlens von 
osmotischem oder hydrostatischem Uberdruck). Auch die Tatsache, daB 
arteigenes Serum aus einer Darmschlinge resorbiert wird, obwohl hier 
doch die Almlichkeit in der Zusammensetzung von aufzunehmender 
Losung und Blut eine denkbar groBe ist, sprach fur eine vitale Leistung 
der Darmzellen. Diese Annahme schlen um so eher berechtigt, als nach 
Vorbehandlung einer Darmschlinge mit Natriumfluorid oder Arsenit die 
Aufnahme fast vollig gehemmt war (HEIDENHAIN, REID). Es konnte sogar 
gezeigt werden, daB EiweiB unter bestimmten Bedingungen (nament
lich bei besonders starker Zufuhr) vom Darm aufgenommen werden 
kann, ohne vorher zu Aminosauren abgebaut worden zu sein. Der Nach
weis, daB es sich wirklich um das ursprunglich verabreichte EiweiB 
handelt, wurde dadurch erbracht, daBderartiges EiweiB ziemlich rasch 
mit dem Drin ausgeschieden wird und darin durch spezifische Pracipi
tinreaktionen nachgewiesen werden konnte. SchlieBlich zeigte COHN
HEIM, daB die Darmwand normalerweise nur oder vorzugsweise in 
einer Ri<;htung durchgangig ist. Der osmotische Druckausgleich in 
Zuckerlosungen, die in den Darm gebracht wurden, erfolgte namlich 
immer nur durch Aufnahme von Zucker oder Wasser, wahrend kein 
Kochsalz aus dem Blut eindiffundierte. Das war erst der Fall, wenn die 
Darmwand mit Natriumfluorid oder Arsenik geschadigt worden war. 

HAMBURGER hat an toten Membranen und kiinstlichen Membranen 
Ergebnisse erhalten, die in qualitativer Hinsicht dem oben genannten 
REIDschen Versuch ahneln; indes erstrecken sich seine Versuche auf 
sehr lange Zeit und die Wasserverschiebung ist eine sehr geringfugige. 
Sie konnen nicht als Gegenbeweis fill die Ansicht dienen, daB bei der 
Resorption im Darm seitens der Zellen eine spezifische Arbeit geleistet 
wird. Worin diese besteht, soIl zunachst dahingestellt bleiben; aber 
es spricht vielleicht auch im Sinne dieser Ansicht, daB BRODIE bei der 
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Resorption von Kochsalz und von destilliertem Wasser eine Steigerung 
des Sauerstoffverbrauchs des Darmepithels fand. Damit soll nicht aus
geschlossen werden, daB an dem REIDschen Versuch "abnorme" (auf 
Quellung beruhende) osmotische, ferner elektroosmotische Vorgange be
teiligt sind. 

Filtration. Die Resorption reiner KochsalzlOsung wiirde in einfacher 
Weise bei dem S.l1 behandelten Beispiel verstandlich, wenn man die 
passive Verschiebung von Wasser als durch Filtration zustande gekommen 
annehmen kOlmte. Bei bestehendem Uberdruck miissen Losungsmittel 
und GelOstes, sofern die Membran dafiir durchlassig ist, in urspriing
licher Konzentration durch die Membran hindurchtreten. Zweifellos 
leistet der Darm nicht unbetrachtliche Druckarbeit (Peristaltik!) und 
andererseits ist tatsachlich schon durch LEUBUSCHER gezeigt worden, 
daB die Resorption bis zu einem gewissen Grade mit steigendem Innen
druck zuninImt. Andererseits wurde von verschiedenen Seiten gefunden, 
daB eine Resorption auch noch bei einem Druck stattfindet, der unter 
dem Blutdruck der Capillaren (etwa 30 mm Hg) liegt. Beriicksichtigt 
man den viel geringeren Druck in den LymphgefaBen, so ist allerdings 
eine Filtration auch noch bei viel geringerem Druck moglich; aber man 
kann den Betrag, der durch die Lymphbahnen abgefiihrt wird, sicher 
nicht als sehr bedeutend veranschlagen, weil Unterbindung des Ductus 
thoracicus die Resorption nicht wesentlich beeinfluBt. Jedenfalls kann 
nicht in Abrede gestellt werden, daB Filtrationsvorgange bei der Re
sorption im Magendarmkanal beteiligt sind. 

Zottenbewegung. Es gelingt am eroffneten Darm in vivo, weniger 
gut oder gar nicht am kiinstlich iiberlebenden Darm mit entsprechender 
VergroBerung Kontraktionen der Zotten zu beobachten. Da sich im 
Innern der Zotten ein Lymphraum befindet, lag der Gedanke nahe, 
daB mit der Zusammenziehung eine Weiterbeforderung der Lymphe 
verbunden ist. Der Zottenmechanismus wurde mit der Resorption in 
Zusammenhang gebracht, und zwar sollte bei der Erschlaffung der 
Zotten eine Art Saugwirkung auf den Darminhalt ausgeiibt werden 
(vgl. v. SPEE u. a.). Die alteren und neueren Beobachtungen iiber die 
Volumanderung des zentralen LymphgefaBes sind allerdings nicht iiber
einstimmend. So wahrscheinlich es ist, daB die Zottenbewegung in 
irgendeiner Beziehung zu den Aufnahmevorgangen steht, so wenig kann 
man sich auf Grund der anatomischen Verhaltnisse eine eigentliche 
Saugwirkung vorstellen. AuBerdem miiBte man bei einem gerichteten 
Fliissigkeitstransport ganz besondere Ventilwirkungen annehmen, denn 
sonst miiBte eine Saugwirkung sich ja in erster Linie auf den Inhalt 
der LymphgefaBe selbst erstrecken, wahrend der Darminhalt erst 
noch Membranwiderstande zu iiberwinden hatte. In Anbetracht der 
geringen Bedeutung der LymphgefaBe fUr die Resorptionsgeschwindig
keit (s.oben) und derbereits genannten Umstande kann man VERZAR 
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nicht beistimmen, wenn er die Zottenpumpwirkung als einen der wesent
lichsten Faktoren fiir die Resorptionsgeschwindigkeit ansieht. 

Beeinflussung der WanddurehHissigkeit. Es ist eine selbstverstand
liche Feststellung, daB jede Anderung in der Beschaffenheit des Darm
epithels die Aufnahmevorgange beeinflussen muB. Dabei ist es gleich
giiltig, ob die durch die Zellen verkorperte Membran nur passiv oder 
auch aktiv an dem Stoff transport beteiligt ist. Durch die Beteiligung 
von EiweiB am Aufbau der Zelle wird bedingt, daB Elektrolyte von be
sonderer Wichtigkeit fiir den Zustand der Membran sind. So konnte 
gefunden werden (HAMBURGER), daB die Darmwand nur schwer fUr 
Kochsalz durchgangig ist, wenn sie kurze Zeit mit Magnesiumsulfat in 
Beruhrung gewesen ist. HAY fand, daB Vorbehandlung der Darmwand 
mit Magnesiumsulfat die Strychninempfindlichkeit bei oraler Verabrei
chung verringert. Nach REID ist die Zuckeraufnahme bei Kochsalz
gegenwart besser als ohne diesen Zusatz. Auch die Gegenwart von 
Alkaloiden, wie Chinin, Atropin usw., beeinfluBt die Resorption; von 
Saponinen gilt das gleiche. Dabei sind zum Teil Durchblutungsande
rungen wirksam. Die Wirkung von Begleitstoffen, namentlich solchen 
mit Elektrolyteigenschaften, darf also niemals vernachlassigt werden. Die 
Art ihrer Wirkung mag dabei im Einzelfall sehr verschieden sein; man 
kann dabei ebensogut mit Anderungen des Quellungszustandes der 
Membran rechnen, wie mit Umladungserscheinungen, Oberflachenver
drangung usw. Insoweit die Membran ein lebendes Gebilde ist, mussen 
sich Ernahrungsstorungen auch in der Durchlassigkeit ausdrucken. Die 
Beschaffenheit des aufzunehmenden Stoffes ist ebenfalls nicht unwichtig; 
allerdings ist es bemerkenswert, daB die mehr oder weniger groBe Gif
tigkeit einer Substanz fUr das AusmaB ihrer Aufnahme nicht entschei
dend ist. 

fJ) Die Aufnahme in einzelnen Abschnitten des Magendarmkanals. 

Die physiologische Aufgabe als Verdauungs- und Resorptionsorgan hat 
im Magendarmkanal zu einer anatomischen und funktionellen Differenzie
rung gefiihrt, deren augenfaUigste Erscheinungen das Vorkommen saurer 
bzw. alkalischer Sekrete und die Ausbildung ganz verschiedenartiger 
Bauweisen der Schleimhaut sind. Daraus lassen sich schon allgemein 
Folgerungen fiir das Verhalten saure- bzw. alkaliempfindlicher Gifte 
bei der Aufnahme per os ableiten; das KOMBE-Strophanthin und Ad
renalin sind bekannte Beispiele fur die im Magendarmkanal moglichen 
Giftverluste oder Zersetzungen. Man muB auch mit einer Veranderung 
der Loslichkeit gewisser schwer 16slicher Basen und Sauren in den ver
schiedenen Abschnitten des Darmrohrs rechnen. Unabhangig von diesen 
Vorgangen ist aber jeder Abschnitt durch ein besonderes Aufnahine
vermogen fUr die zugefUhrten Substanzen gekennzeichnet. 
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Aufnahme in der lliundhohle. Schon wegen der geringen Verweil
dauer kann die Mundhohle von eingefUhrten Giften nur einen verschwin
denden Bruchteil resorbieren, und auch das nur bei Stoffen, die ohne
hin eine gute Aufnahmefahigkeit haben. Bekannt ist, daB Nicotin, Atropin, 
Cocain, Pyramldon, Phenol und Nitroglycerin in der Mundhohle auf
genommen werden (BACHEM, MENDEL). Auch therapeutisch hat man 
von der "perlingualen" Aufnahme Gebrauch gemacht; der Nutzen bei 
stenosierenden Vorgangen im Oesophagus und Magen liegt ja auf der 
Hand. Die Auskleidung der Mundhohle mit vielschichtigem Pflaster
epithel ist im ubrigen fur eine ausgiebige Giftaufnahme ungunstig. 

Aufnahme im Magen. Im allgemeinen wird dem Magen keine beson
dere Aufnahmefahigkeit fiir gelOste Substanzen zugeschrieben; das gilt 
sowohl fUr Nahrungsstoffe wie fur Gifte. Bei Losungen muB man 
allerdings die relativ kurze Verweildauer im Magen berucksichtigen. Die 
Gegenwart unvollkommen verdauter Nahrung hemmt ebenfa,lls durch 
Adsorption die Giftaufnahme, und schlieBlich ist die Entwicklung der 
Schleimhautoberflache viel geringerer als in den tieferen Darmabschnitten. 
Der Magen kann wohl als Behalter fiir groBe Mengen dienen, aber in 
unmittelbarer Beruhrung mit der Schleimhaut befindet sich nur ein 
verhaltnismaBig kleiner Teil seines Inhalts. Wahrscheinlich ist auch die 
ausgesprochen saure Reak
tion im Mageninnern der 
Resorption vieler Stoffe ab
traglich (s. S. 55). 

Wenn man durch eine 
pylorusnahe Dunndarmfistel 
die Duodenalschleimhaut 

Zugefiihrt 

Alkohol 
Glucose 
Starke 

Menge 
in g 

6,0 
6,0 
6,0 

\Viedergefunden nach 

1 Std. I 2 Std. I 3 Std. I 4 Std. 

5,2 4,9 4,5 4,4 
5,97 4,7 3,4 3.4 
5,9 5,9 5,9 5,9 

mit Saure behandelt, wird die Magenentleerung reflektorisch gehemmt. 
Auf diese Weise konnte DELHOUGNE die Verweildauer im Magen kunst~ 
lich verlangern und fand dann bezuglich der Aufnahme folgendes 
(s. obenstehende Tabelle). 

Die mitgeteilten Werte zeigen, daB die Resorption, genugende Dauer 
vorausgesetzt, zwar nicht ganz regelmaBig, aber fiir die niedermoleku
laren Stoffe in nicht unerheblichen Mengen erfolgt. Daneben wurde 
auch die Aufnahme von Kaliumjodid, Pyramidon und Chinin nachge
wiesen. TOBLER fand, daB von zugefUhrtem MuskeleiweiB etwa 17-20% 
im Magen resorbiert wurde. SCHOEN fand, daB nach Abbinden des 
Pylorus Cardiazol in kurzer Zeit vom Magen aufgenommen wird, er
kennbar an dem Auftreten von Krampfen. In gleicher Weise wurde 
die Resorption von Evipan durch WEESE nachgewiesen (rascher Narkose
eintritt). 

Recht aufschluBreich sind folgende altere Untersuchungen von 
BRANDL: Einem Hunde, dem der Magenausgang durch einen BaIlon 
verschlossen war, wurde durch eine Magenfistel jeweils die gleiche Menge 
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(150 ccm) verschieden konzentrierter Traubenzuckerlosung fiir 2 Stunden 
eingegeben, und zwar einmal ohne, einmal bei Gegenwart von Alkohol. 
Es zeigte sich folgendes: 

Konzentration Ohne Gegenwart von Alkohol Bei Gegenwart von Alkohol (20 %) 

der eingefiihrten aufgenommene Glucosemenge aufgenommene G1ucosemenge 
Losung in % 

absolut in g I prozentual a bsolut in g I prozentuai 

5 0,2 2 0,7 9 
10 0,9 6 2,9 19 
15 2,8 12 3,9 17 
20 5,8 19 4,4 15 
30 9,5 21 - -

Mit steigender Konzentration steigt also die absolute Menge des 
aufgenommenen Zuckers. Der prozentuale Zuwachs strebt aber entweder 
einem Optimum zu, wie in den Versuchen ohne Alkohol, oder er nimmt 
bei hoher konzentrierter Losung und bei Gegenwart von Alkohol recht 
bald abo Dabei wurde immer eine starke Hyperamie der Magenschleim
haut beobachtet. Zugleich ersieht man, daB Alkohol nur sehr bedingt 
als resorptionsfOrdernd bezeichnet werden kann. Bei der 20%-Losung 
von Glucose ist die Aufnahme ohne Alkohol besser als mit Alkohol. 

Die bestehenden Erfahrungen kann man dahingehend zusammenfassen, 
daB lipoidlOsliche Stoffe und Gase" auch vom Magen recht gut aufge
nommen werden, und daB zum mindesten bei genugender Verweildauer 
und Konzentration im Magen auch viele andere Stoffe resorbiert werden. 
Bei allen Entleerungsstorungen des Magens muB man demnach mit nicht 
unerheblicher Resorption rechnen, allerdings ist zu berucksichtigen, daB 
bei derartigen Zustanden auch die Schleimhaut fast immer pathologisch 
verandert ist. 

Aufnahme im Dunndarlll. Der Dunndarlll ist durch seine groBe 
Oberflachenentwicklung (Zotten) und durch die gute Durchblutung seiner 
Schleilllhaut zur Resorption vorzuglich geeignet . Die Peristaltik sorgt 
unter anderem fUr standige Durchmischung des Inhalts und auBerdem 
bewirkt der dabei entstehende Druck einen Filtrationsstrom in Richtung 
auf die Blut- oder LymphgefaBe. Viele Gifte erfahren durch die in den 
Darm ergossenen Sekrete bzw. durch die Produkte der Verdauung eine 
Anderung ihres Losungszustandes. Hier sind in erster Linie die Gallen
sauren zu nennen, die bereits physiologischerweise bei der Fettresorption 
von Bedeutung sind, ferner die im Darm aus Neutralfetten entstandenen 
Seifen. Durch Gallensauren kann die Resorption von Salzen beeinfluBt 
werden; Seifen konnen als Emulgatoren wirken, d. h. die Suspension 
von schlecht wasserloslichen Teilchen stabilisieren. 

Gase werden entsprechend ihrer WasserlOslichkeit lllehr oder weniger 
schnell resorbiert (vgl. SCHOEN). 
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Bei der Aufnahme von Salzen spielt, wie bereits hervorgehoben wurde, 
die Wertigkeit eine groBe Rolle. Teilweise ist die Aufnahme mehr
wertiger Ionen (Sulfate, Magnesiumsalze) so gering, daB aus dem Blut 
ein osmotisch bedingter Wassereinstrom in das DarmJumen erfolgt; die 
dadurch hervorgerufene Beschleunigung der Darmentleerung wird thera
peutisch benutzt. Immerhin ist die Aufnahme von zweiwertigen Calcium
salzen noch so erheblich, daB es auch nach Verabreichung per os zu deut
licher Hypercalcamie kommenkann. Wahrend fur Rontgenkontrast
zwecke Bariumsulfat in groBen Mengen schadlos gegeben werden kann, 
ist die Beimischung lOslicher Bariumsalze (z. B. Chlorid, Nitrat) lebens
gefahrlich. Die mehrwerligen bzw. schweren Metalle werden fast aus
nahmslos nur sehr langsam resorbiert. Da diese Gifte allerdings meist 
auch sehr langsam zur Ausscheidung gelangen, kann bei langer dauernder 
Zufuhr sehr wohl eine schwere Vergiftung eintreten. 

Bei Sauren und Basen hat man beziiglich der Aufnahme ahnliche 
Verhaltnisse wie bei den Salzen; wie bei diesen sind ortliche Verande
rungen der Darmwand oft maBgeblich beteiligt. Die stark dissoziierlen 
Sauren und Basen dringen nur schlecht durch die Darmwand hin
durch. 

Die elektrisch neutralen Verbindungen werden entsprechend ihrer 
Diffusionsfahigkeit resorbiert. Auch hierbei treten durch unmittelbare 
Beeinflussung des Darmepithels Besonderheiten auf. Soweit die Durch
blutung der DarmgefaBe durch eine Substanz geandert wird, kann die 
weitere Aufnahme je nachdem verbessert oder verschlechterl werden. 
Wieweit die Darmwand sich durch chemische Dmanderung zugefiihrter 
Stoffe an der Aufnahme beteiligt, muB offen gelassen werden. DaB 
physiologisch derartiges vorkommt, zeigte VERZAR; er fand, daB die 
Aufnahmegeschwindigkeit fur Glucose groBer ist, als rein physikalisch 
und im Vergleich mit anderen Kohlehydraten zu erwarlen war. 

Die Aufnahmegeschwindigkeit der Glucose ist namlich gegeniiber anderen 
Hexosen trotz gleicher Teilchengral3e wesentlich beschleunigt. Bei Anwesenheit 
bestimmter Gifte (Monojodessigsaure, Phlorrhizin) hart diese Bevorzugung auf, 
weil die hierfiir mal3geblichen Phosphorylierungsvorgange gehemmt werden. 

Jedenfalls kann die Moglichkeit, daB Gifte durch Umbau ihrer Struk
tur gelegentlich eine Veranderung ihrer Resorptionsgeschwindigkeit er
leiden, nicht grundsatzlich von der Hand gewiesen werden. 

Da der Darm schon unter physiologischen Bedingungen einem dau
ernden Wechsel seines Inhaltes und seiner Funktion unterworfen ist, 
und da andererseits beide auf die Aufnahme von Giften von weitgehen
dem, wenn auch meist unbekanntemEinfluB sind, kann man iiber die 
quantitative Seite der Giftaufnahme im Darmkanal weniger genaue 
Vorhersagen machen wie etwa bei subcutaner Zufuhr. Das kommt ent
sprechend in der Veranderlichkeit von Wirkungsdauer und -zeit bei 
Aufnahme eines Giftes per os zum Ausdruck. 
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Von einer Klarung libel.' die Aufnahme hochmolekularer Stoffe 
(z. B. EiweiB) und mikroskopisch sichtbarer Teilchen ist man vorerst 
noch entfernt. 

Aufnahme im Rectum. Die rectale Resorption beschrankt sich unter 
physiologischen Verhaltnissen auf die Aufnahme von Wasser, denn die 
uberhaupt resorptionsfahigen Stoffe werden im allgemeinen bereits in 
den haher gelegenen Darmabschnitten aufgenommen. Trotzdem kann 
auch die Rectalschleimhaut gewisse Substanzen mehr odeI.' weniger gut 
resorbieren, so daB auf diese Weise sogar in beschranktem Umfang eine 
kiinstliche Ernahrung durchgefUhrt werden kann. Da die Rectalschleim
haut bzw. ihre Sekrete keine Verdauungsarbeit leisten, kommen fUr 
diesen Zweck nur abgebaute, also diffusionsfahige Nahrungsstoffe in 
Betracht, und auch von diesen fast ausschlieBlich Kohlehydrate. Neben 
Glucose ist besonders Alkohol wegen seiner leichten Resorbierbarkeit 
brauchbar. Die rectale Ernahrung kann aIlenfaIls den Calorienbedarf 
eine Zeitlang decken, dagegen ist eine ausreichende Stickstoffzufuhr auf 
diesem Wege kaum maglich. 

Die Eigenart del.' Blutversorgung des Rectums hat fUr manche FaIle 
von Giftverabreichung insofern Vorteile, als die hier resorbierten Gift
mengen nicht erst wie bei den librigen Darmabschnitten mit dem Pfort
aderblut del.' Leber zugefUhrt werden, sondern durch die V. haemorrhoi
dalis unmittelbar in das Cavablut und damit in das Herz gelangen. 
Dadurch kann eine schnellere und ausgiebigere Einwirkung des Giftes 
auf das Herz und andere Organe des groBen Kreislaufs zustande kommen, 
weil die Leber gewissermaBen nun nicht doppelt an del.' Speicherung 
beteiligt ist. Del.' Betrag des Giftes, del.' bei Resorption im Darm VOl.' 
dem aIlgemeinen Kreislauf weggefangen wird, fallt namlich weg; diesel.' 
Betrag ist wegen der Masse und besonderen Beschaffenheit del.' Leber 
im aIlgemeinen nicht unerheblich. Sofern die Bindungsweise del.' meisten 
Gifte in den Organen als reversibel anzunehmen ist, kann diesel.' Umstand 
aIlerdings mehr odeI.' weniger nul.' fur die> erste "Auflutungszeit" des 
Giftes von Bedeutung sein, spateI.' wiirde sich - unter Umstanden wenig
stens - doch Verteilungsgleichgewicht hersteIlen mussen. Je nach del.' 
besonderen Bindungsweise eines Giftes und der Art seiner Ausscheidung 
ist abel.' bei rectaler Giftzufuhr das "Gleichgewicht" weniger in Rich
tung del.' Leber verschoben als bei Resorption in haheren Darmabschnitten. 

Die Maglichkeitartlicher Schadigung del.' Schleimhaut des Rectums, 
wenn die Gifte - wie es vorzugsweise geschieht - in fester Form (Zapf
chen) zugefuhrt werden, wird im aIlgemeinen zu wenig beachtet. Bei 
gut laslichen Stoffen wirken namlich bei diesel.' Verabreichungsweise auf 
die Schleimhaut hohe Konzentrationen ein, denn Verdauungssaft zur 
Verdunnung ist kaum mehr vorhanden. 

Pathologische Veranderungen der Schleimhaut. Uber den EinfluB 
pathologischer Veranderungen der Schleimhaut des Magendarmkanals 
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auf die Giftresorption liiBt sich allgemein aussagen, daB man sowohl 
mit beschleunigenden als auch mit hemmenden Wirkungen zu rechnen 
hat. Eine entziindliche Ryperiimie, moglicherweise durch das Gift oder 
seine Begleitstoffe entstanden, schafft durch die bessere Durchblutung 
gesteigerte Resorptionsbedingungen, vorausgesetzt, daB die Grenzmem
bran in gewissem Sinne funktionstiichtig bleibt. Umgekehrt finden sich 
vielfach atrophierende Schleimhautveriinderungen mit mangelhafter Vas
cularisation, die entsprechend schlechter zur Giftaufnahme geeignet sind. 
In der Absonderung reichlichen und ziihen Schleimes darf man hiiufig 
wohl auch eine SchutzmaBnahme gegen eine unerwiinschte Aufnahme 
irgendwelcher Stoffe erblicken. Epitheldefekte, geschwiirige Veriinde
rungen, Stenosen, Spasmen usw. konnen die Ursache abnormer Auf
nahmebedingungen sein; die Anderung der Membranbeschaffenheit kann 
dabei ebenso von Bedeutung sein wie eine Anderung der Verweildauer 
der Gifte und die Ansammlung abnormer Stoffwechselprodukte. 

c) Giftaufnahme durch die Raut. 

Die Kenntnis der Aufnahmebedingungen in der Raut (vgl. ROTH
MANN) ist wichtig, weil nicht nur rein ortlich Gifte zur Behandlung 
pathologischer Rautveriinderungen angewandt werden, sondern weil man 
hiiufig durch die Rautdecke hindurch Krankheitsvorgangen in tiefer 
gelegenen Gewebsabschnitten beizukommen sucht, die auf andere Weise 
weniger gut beeinfluBbar sind. Physiologisch spielt die Raut als Auf
nahmeorgan eine untergeordnete Rolle; ihre Durchliissigkeit ist ent
sprechend ihrer Aufgabe als. iiuBere Schutzhiille nach jeder Richtung 
sehr begrenzt. Andererseits ist zu beriicksichtigen, daB die Raut ana
tomisch insoweit uneinheitlich ist, als sie von den Ausfiihrungsgiingen 
ihrer Anhangsgebilde (Raare, SchweiBdriisenund Talgdriisen) durch
brochen wird. Rier liegen natiirlich ganz andere Aufnahmebedingungen 
vor wie auf der eigentlichen Rautoberfliiche und die mehr oder weniger 
groBe Zahl solcher Ausfiihrungsvorgiinge, die auf -die Fliicheneinheit 
entfallen, muB die "Durchliissigkeit" der Raut entsprechend beeinflussen. 

Aufnahme von Gasen. DaB die Raut fiir Gase durchliissig sein muB, 
wird durch folgendes Beispiel gezeigt: Riilt man die Rand in gasfOrmige 
Salzsiiure (notigenfalls muB man dazu wiiBrige SiiurelOsung etwas er
hitzen), verspiirt man augenblicklich ein charakteristisches Wiirmegefiihl. 
Da offenbar eine mittelbare oder unmittelbare Reizung der Temperatur
sinnesnerven vorliegt und da aiese unter der Epidermis im Corium ver
laufen, muB die Epidermis fiir gasformige Salzsiiure durchliissig sein. 

Wasser wird in,Dampfform stiindig durch die Raut nach auBen ab
gegeben, man spricht auch von "Perspiratio- insensibilis". Sauerstoff 
wird in geringen Mengen aufgenommen, und zwar etwa 0,7 ccmjqdmj 
60 Min.; das macht insgesamt noch nicht I % des Gesamtsauerstoff
bedarfs bei Ruhe aus. In gleich!:}r GroBenordnung bewegt sich etwa 
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die Kohlensaureabgabe durch die Raut (s. unten). Die schadliche Wir
kung von Rautverbrennungen groBeren AusmaBes auf den Gesamt
organismus kann also nicht in dem Ausfall der Rautatmung begriindet 
sein. Der Durchtritt der Gase durch die Raut ist ein reiner Diffusions
vorgang und als solcher konzentrationsabhangig. Die Wanderung der 
Gase folgt in Richtung des Spannungsgefalles. Wird daher die Kohlen
saurespannung an der AuBenseite der Raut erhoht, etwa in einem 
Kohlensaurebad, so kehrt sich der physiologische Weg um und es wird 
Kohlensaure aufgenommen. 

Schon KROGH hatte gefunden, daB Kohlensaure die Raut von innen 
nach auBen durchdringen kann. REDIGER fand, daB auch in umgekehrter 
Richtung Kohlensaure durch die Raut geht, indem er den CO2- Gehalt von 

Versuchs· ICO,-Gehalt versuchs-lcoo_Gehalt 
in ~~~ten in Vol.-% in tI~~~~en in ·Vol.·% 

o 

Losungen fortlaufend bestimmte, 
die in GlasgefaBen auf die Raut 
geklebt wurden; er bestatigte zu
gleich die Beobachtung von KROGH, 
wie aus nebenstehender Tabelle 
hervorgeht. 

Dabei ist zu beriicksichtigen, 
daB die Temperatur der Losung 
nicht ganz gleichmaBig blieb, son

dern im Bereich von 39-33° absank. LaBt man die Losung lange genug 
auf der Raut, so stellt sich ein Gleichgewicht bei etwa 3,8 Vol- % CO2 

ein, entsprechend einem Partialdruck, wie er etwa in der Alveolarluft 
herrscht. Der Gehalt viel{)r Kohlensaurebader ist groBer und man kann 
also mit Recht einen Teil der therapeutischen Wirkung auf die Kohlen
saureaufnahme durch die Raut beziehen. 
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Aufnahme von Wasser. Wenn die Raut langere Zeit, namentlich mit 
warmem Wasser in Beriihrung ist, kann man Quellung, Runzelung und 
weiBliche Verfarbung beobachten. Rierbei handelt es sich um Wasser
aufnahme in die Raut. Die Epidermis besteht aus Rornschicht und 
einer Schicht lebender Zellen. Kennzeichnend fiir diese ist der Gehalt 
an bestimmten Lipoiden, namentlich an Cholesterin und Glyceriden 
hoherer Fettsauren. Das Sekret der Talgdriisen, das auf der Raut eine 
diinne Schicht bildet, setzt sich ahnlich zusammen. Cholesterinester 
besitzen die Fahigkeit, mit Wasser Emulsionen zu bilden und konnen 
recht betrachtliche Wassermengen binden. Eine Durchlassigkeit fiir 
Wasser besitzt aber die Raut niclit in nennenswertem Umfang; andern
falls ware es nicht moglich, Patienten in bestimmten Fallen oft wochen
lang im Wasserbad liegen zu lassen, ohne daB es zu nennenswerten 
Storungen des Wasserhaushalteskame. Bei dem Salzgehalt des Korpers 
miiBte man ja sonst eigentlich hydropische Quellungen erwarten. 
Andererseits kann man vielleicht daraus schlieBen, daB die Wasserdampf
abgabe weniger durch die Epidermis hindurch, als vieImehr durch die 
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AusfUhrungsgange der Hautanhangsgebilde erfolgt. Eine derart geringe 
Wasserdurchlassigkeit ist iibrigens nicht nur bei der Haut vorhanden, 
sondern sie findet sich in etwa auch bei verschiedenen Schleirnhauten 
(z. B. im Magen). 

Aufnahme von Salzen. Stark dissoziierte Elektrolyte werden nor
malerweise iiberhaupt nicht durch die Haut aufgenommen. Bei et
waigen positiven Angaben bleibt immer zu priifen, wieweit eine wirk
lich intakte Haut untersucht wurde, denn fiir Wundflachen z. B. gelten 
natiirlich ganz andere Voraussetzungen. Auch mechanische Einfliisse, 
etwa scharfes Einreiben, sind fiir die Aufnahme bedeutungsvoll, denn 
dadurch kann der betreffende Stoff in die Ausfiihrungsgange bzw. 
Driisen gelangen und findet hier giinstigere Resorptionsbedingungen. 

Der Grund fUr das Unvermogen starker Elektrolyte in die Haut 
einzudringen, liegt offenbar darin, daB die Haut der Sitz elektrischer 
Potentiale ist, die das verhindern. 1mmerhin miissen gegeniiber dem 
Darmepithel etwa Unterschiede bestehen, insoweit aufder Haut aIle 
1onen, auch die einwertigen, am Durchtritt gehindert werden. Wahr
scheinlich liegt das an der besonderen Struktureigentiimlichkeit der 
Haut, wobei insbesondere die Zusammensetzung aus einer Schicht toter 
und noch tatiger EpithelzeIlen bemerkenswert ist. 

Dieser Widerstand der Haut gegen das Einwandern von Salzen kann 
aber durch Anwendung auBerer Energie durchbrochen werden. Wenn 
man namlich von der Hautoberflache aus einen elektrischen Gleichstrom 
durch den Korper schickt, iibernehmen die 10nen des auf die Haut ge
brachten Salzes zum Teil den Elektrizitatstransport und konnen auf 
diese Weise in die Haut eindringen. Hierauf beruht das 1ontophorese 
genannte Verfahren, welches in der Klinik ziemliche Verbreitung ge
funden hat. 

Bei der Ausfiihrung der Iontophorese unterscheidet man die indifferente und 
die differente Elektrode. Erstere wird groJ3flachig gewahlt und an beliebiger Karper
stelle unter Zwischenschaltung einer Kochsalzlasung angelegt; die letztere ist 
kleinflachig, um die Stromdichte zu vergraJ3ern und wird an den gewiinschten 
Ort unter Zwischenschaltung einer giftgetrankten Schicht (ZelIstoff u. dgl.) ver
bracht. SolI ein Kation (positiv) aufgenommen werden, also etwa Strychnin, 
Cocain oder Histamin, muJ3 als differente Elektrode die Anode (positiver Pol) 
gewahlt werden, bei Anionen die Kathode, denn andernfalIswiirde das aufzuneh
mende Ion an der Elektrode angereichert werden, ohne einzudringen. 

Mit diesem Verfahren hat man es in der Hand, eine auf andere Weise 
nicht erreichbare ortliche Verteilung bzw. Anreicherung eines Arznei
mittels zu erzielen. Wie auBerordentlich die Aufnahme dadurch beschleu
nigt werden kann, zeigt auch folgender Versuch: WaBrige Losungen von 
Strychninnitrat vergiften Kaninchen von der Haut aus erst nach vielen 
Stunden (etwa 24 Stunden); wird aber die 1ontophorei!e angewandt und 
die Anode mit Strychninlosung beschickt, so tritt je nach Stromdichte 
bereits nach wenigen Minuten Krampfausbruch ein. Wird in anderer 
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Richtung unter sonst gIeichen Bedingungen durchstromt, bleibt jede 
Wirkung aus. 

Aufnahme organischer Verbindungen. Anelektrolyte, die stark hydro
phil sind, d. h. sich vorwiegend in Wassel' lOsen (Zucker Z. B.), werden 
aus waBriger Losung nicht durch die Raut aufgenommen, wesentlich 
besser dagegen lipoidlosliche Stoffe. Darauf beruht es auch, daB manche 
schwachen Elektrolyte, wie Salicylsaure, aufgenommen werden. Diese 
Saure ist namlich groBtenteils undissoziiert und in diesem Zustand gut 
lipoidlOslich. Ahnliches gilt fUr die Salze sehr schwacher Sauren und 
Basen, well diese in Losung hydrolytisch zerfallen und dabei immer ge
wisse Mengen freier Sauren bzw. Basen entstehen. Auf diese Weise 
konnim also auch aus SalzlOsungen merkliche Mengen aufgenommen 
werden. 

Unter Hydrolyse versteht man die Erscheinung, daB die Losungen der 
Salze von schwachen Basen mit starken Sauren (z. B. Ammoniumchlorid) mehr 
oder weniger sauer, die Losungen der Salze von starken Basen mit schwachen 
Sauren (z. B. Natriumacetat) mehr oder weniger alkalisch reagieren. Die Ursache 
fUr diese Erscheinung liegt darin, daB bereits reines Wasser eine gewisse Menge 
Wasserstoff- bzw. Hydroxylionen enthalt und daB diese Ionen zu den Dissoziations
produkten der genannien Salze ungleiche Affinitat besitzen. 

Zu den lipoidlOslichen Stoffen, die gut in die Raut eindringen, ge
hort unter anderem das Phenol. Diese Eigenschaft hat zur Zeit der Anti
sepsis eine verhangnisvolle Folge gehabt, namlich das gehaufte Auf
treten von Carbolgangran, da Phenol (Carbolsaure) zellabtotend wirkt. 
Auch Ather und Chloroform dringen durch die Raut. In toxikologischer 
Rinsicht ist das leichte Eindringungsvermogen von Gelbkreuz (Dichlor
diathyl-sulfid) von auBerordentlicher Bedeutung, seine Verwendung als 
Kampfstoff beruht hauptsachlich darauf. 

Fette werden nicht ohne weiteres resorbiert, wohl aber, wenn sie 
grundlich in die Raut eingerieben werden. Sie gelangen dann mecha
nisch in die Ausfuhrungsgange von Talgdrusen usw. und finden in den 
zarten Drusenepithelien ganz andere Aufnahmebedingungen als in der 
eigentlichen Epidermis. Dadurch kann es auch zur Aufnahme von Stoffen 
kommen, die mit den Fetten vermischt, ebenfalls beim Einreiben in 
die Tiefe gelangen, aber von der Oberflache oder in waBriger Losung 
nicht eindringen. Alierdings ist auch zu berucksichtigen, daB Fette der 
Raut leicht anhaften, wahrend die Raut von Wasser schlecht benetzt 
wird. WaBrige Losungen werden aus dem Grunde kaum oder jedenfalls 
schlechter in die Ausfuhrungsgange der Raut eindringen konnen. Bei 
der Anwendung der grauen Salbe muB man mit dem Einpressen von 
quecksilberhaltigem Fett in die Follikel und Talgdrusen rechnen; offen
bar kann das Quecksilber hier auch in eine resorptionsfahige Form um
gewandelt werden. 

Wie wichtig tatsachlich die Rautanhangsgebilde fUr die Aufnahme 
von Giften sind, lehren auch klinische Erfahrungen. Danach beeinflussen 
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hyperkeratotische Zustande die Aufnahmefahigkeit der Haut kaum, in
dem die Gifte durch die Hornmassen zu den Driisengangen vordringen 
konnen. Fehlen die Hautdriisen infolge vorangegangener Atrophie 
(Sklerodermie), so ist zugleich die Aufnahmefahigkeit aufs schwerste 
beeintrachtigt (ROTHMANN). 

Bereits im vorhergehenden wurde angedeutet, daB die normale Auf
nahmefahigkeit der Haut fiir Gifte geandert wird, wenn pathologische 
Veranderungen der Haut vorliegen. Neben exfoliativen Prozessen sind 
Excoriationen, Ulcerationen usw. zu nennen, bei denen die Aufnahme
bedingungen giinstiger als in der Norm liegen. So ist z. B. an die ge
legentlichen Jodoformvergiftungen zu erinnern, die bei Behandlung aus
gedehnter Wundflachen auftraten. 

d) Giftaufnahme bei Injektion in das Gewebe. 

Die'unmittelbare Injektion von Giften in das Gewebe ist dann an
gezeigt, wenn es sich urn Stoffe handelt, die bei den zum Teil recht 
angreifenden Bedingungen des Magendarmkanals einer Zerstorung an
heimfallen oder nur schlecht resorbiert werden. AuBerdem fallen bei 
der unmittelbaren Gewebsinjektion aIle jene Faktoren weg, die wie 
wechselnde Aciditat, unterschiedliche Fiillung mit Nahrung, unkon
trollierbare Losungsbedingungen, kiirzere oder langere Verweildauer in 
einem bestimmten Abschnitt usw. die Giftwirkung per os immer zu einem 
verhaltnismaBig stark veranderlichen und weniger genau vorhersehbaren 
Vorgang machen. Bei Injektion einer homogenen Giftlasung in das 
Gewebe vereinfachen sich die Aufnahmebedingungen auBerordentlich, 
so daB man in vielen Fallen auch viel sichere Wirkungen erzielen kann. 

Als Losungsmittel kommen neben Wasser kaum andere Stoffe in 
Frage; bei der gelegentlichen Verwendung von 01 (01. camphoratum z. B.) 
handelt es sich zwar urn einen an sich indifferent en Stoff, aber infolge 
der langsamen Resorption groBerer Fettdepots kommt es nicht selten 
zu Abszedierungen, die durch eine Fremdkorperentziindung eingeleitet 
werden. 

Da bei der Injektion die Losung in unmittelbare Beriihrung mit 
Zellen tritt, die physiologisch keine Anpassungsvorrichtungen an star
kere Veranderung der Umweltbedingungen besitzen, wie etwa die Darm
epithelien in Gestalt besonders eingerichteter Zellmembranen oder Cuti
cularsaume, sind bei waBrigen Losungen vor allem zwei wichtige Eigen
schaften zu beachten: 1. der osmotische Druck und 2. die Wasserstoff
ionenkonzentration. 

Der osmotische Druck. Die Zellen sind gegeniiber Abweichungen 
yom osmotischen Druck verschieden widerstandsfahig, auch innerhalh 
der gleichen Art. 

Das geht aus dem Verhalten der roten Blutkorperchen gegeniiber 
hypotonischer Kochsalzlasung hervor. Diese fiihrt zur Hamolyse, dabei 
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zeigt sich nach MOND bei Rinderblutkorperchen folgendes unte,rschied
liche Verhalten (s. folgende Tabelle). 

Anisotonische Losungen haben allgemein charakteristische Volum
anderungen der Zellen zur Folge: Hypertonische Losungen fUhren 
infolge osmotischen Wasserentzugs zu Schrumpfung, hypotonische 
Losungen zu Volumvermehrung der Zellen. Je nach dem AusmaB dieser 

Veranderungen sind damit unter Umstan-
d; r ~~~~~:i~~st_ der ~;!.i;~:!rten den irreversible Schadigungen verbunden. 

fiiissigkeit Zellen SCHLEICH hat zuerst darauf hin-

0,58 
0,49 
0,40 
0,31 

2 
13 
55 
92 

gewiesen, daB stark hypotonische Lo
sungen ortliche Anasthesie hervorrufen, 
ein Zeichen fUr eine, wenn auch voriiber
gehende Schadigung sensibler Endappa
rate. Bei den geringen Mengen, die im 

allgemeinen injiziert werden, machen aber selbst erheblicheAbweiGhungen 
vom osmotischen Druck des Blutes bzw. der Korperzellen kaum jemals 
irgendwelche Erscheinungen (von geringfiigigen Schmerzen usw. ab
gesehen), weil die Resorption und die Anpassung sehr schnell erfolgen. 
DaB hierbei die allgemeinen GesetzmaBigkeiten auch fUr die besonderen 
Verhaltnisse der Resorption aus dem Gewebe zutreffen, zeigen Versuche 
von WESSELY, der die subconjunctivale Resorption beobachtete. Kanin
chen wurde jeweils 1 ccm Kochsalz16sung oder Wasser unter die Con-

Eingefiihrt Versuchszei t 
in Mill. 

Aq. dest. 10 
Aq. dest. 25 

0,8% NaCl 15 
0,8% NaCl 30 
5 % NaCl 15 
5 % NaCl 25 

%-Gehalt 
an NaCI 

0,34 
0,78 
0,82 
0,80 
2,40 
1,30 

junctiva injiziert und das Verhalten 
der NaCI-Konzentration in der durch 
Auspressen wiedergewonnenen Fliissig
keit untersucht, nachdem sich gezeigt 
hatte, daB bei diesem Verfahren nur 
unwesentliche Beimengungen statt
finden. Nebenstehende Ergebnisse 
wurden erzielt. 

Ahnlich wie bei der Darmresorption 
erkennt man auch hier aus den ange
fiihrten Werten, daB alle eingefUhrten 

Losungen danach streben, sich dem osmotischen Druck des Blutes anzu
passen; hypotonische Losungen werden konzentrierter, hypertonische 
Losungen verlieren an Konzentration. Dafiir kommen zwei Wege in Be
tracht: Die Losung kann, sofern sie hypotonisch i<:t, Wasser abgeben oder 
Kochsalz aufnehmen, die hypertonische Losung kann Wasser aufnehmen 
oder Kochsalz abgeben. Der Verlauf der Aufnahmegeschwindigkeit der 
einzelnen Losungen gestattet eine Entscheidung, ob bzw. wann Diffusion 
oder Osmose besoriders in Erscheinung treten. Dariiber geben weitere 
Versuche Auskunft (WESSELY), bei denen die Zeit bestimmt wurde, in 
welcher die durch die Injektionsfliissigkeit bedingte gut sichtbare Vor
wolbung der Conjunctiva verschwunden war; urn den EinfluB von Osmose 

20 % NaCl 20 9,00 
20 % NaCl 80 2,20 
20 % NaCl 180 1,15 
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und Diffusion noch deutlicher voneinander abzugrenzen, wurde auBerdem 
noch die Resorptionsgeschwindigkeit isotonischer Losungen verschieden
artiger Stoffe verfolgt. Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle. 

Wie bei dem Versuch auf S.23 ist Aq. dest. als "unendlich hypo
tonische" Losung sehr .rasch verschwunden, wahrend starker hyper
tonische Losungen primar sogar Volumzunahme zeigen und erst all
mahlich zur Aufnahme gelangen. Die mit * gekennzeichneten Losungen 
sind untereinander isotonisch, der groBe Unterschied in der Aufnahme
geschwindigkeit des Rarnstoffes einerseits, des Zuckers und der Koch
salzlOsung andererseits beweist aber, daB den besonderen Eigenschaften 
der gelOsten Teilchen neben der Os
mose groBe Bedeutung zukommt. 
Die besonders starke Verzogerung 
der Aufnahme der 20%-NaCI-Losung 
weist darauf hin, daB offenbar lokale 
Schiidigungen mit der Zeit bei Ver
abreichung so hoch konzentrierter 
Losungen auftreten, denn sonst 
miiBte die endgiiltige Aufsaugung 
nach Absinken des Kochsalzgehaltes 
in einer, etwa den Zeiten bei von 
vornherein niedrigem Gehalt ent

Eingefiihrt 

Aq. dest. 
0,8% NaCl 
2,5% NaCl 
4,0% NaCl* 
7,2 % Harnstoff* 

19,5 % Glucose* 
35 % Rohrzucker* 
Arteigenes Serum 
20% NaCl 

Resorptions
geschwindigkei t 

in Stnnden 

1/2_3/4 
21/ 2-3 

5 
71/ 2 

21/2 
61/ 2 

7 
12 
20 

sprechenden Geschwindigkeit vor sich gehen. Die Aufnahme isotonischer 
Losung ist keine alleinige oder vorwiegende Folge der bestehenden 
Gewebsspannung, denn sonst miiBte sich diese bei den hypertonischen 
Losungen, die ja zum Teil eine voriibergehende Volumvermehrung 
erfahren, in besonderem MaBe bemerkbar machen. 1m ganzen gesehen, 
verIauft die Resorption aus dem Gewebe unter gleichen osmotischen 
Ausgleichvorgangen wie im Darm. 

Die Wasserstoffionenkonzentration der GiftlOsung. Starkere Ab
weichungen von der Normalreaktion sind bedenklicher als Anisotonie, 
weil dann leichter irreversible Zellschadigungen auftreten. Das Gewebe 
hat ungefahr eine Wasserstoffionenkonzentration von 10-7 Mol im Liter 
(etwas weniger). 

Logarithmiert man diese ZahI, so erhalt man: -log [R'] = 7, wenn 
[R'] die Konzentration der Wasserstoffionen im Liter bedeutet; den 
negativen Logarithmus der Wasserstoffionenzahl bezeichnet man als PH' 
Wenn PH kleiner als 7, reagiert die Losung sauer, iiber 7 alkalisch. 

Saure Losungen wirken bei Beriihrung mit dem Gewebe schadlicher 
als .alkalische; dafiir sind folgende Griinde maBgebend: Wenn auch 
die Gewebe durch das natiirIiche Vorkommen von Sauren und Basen 
gewisse Mengen saurer oder alkalischer Valenzen binden konnen, ohne 
daB es zu einer wesentlichen Anderung der aktuellen Aciditat - diese 
Fahigkeit nennt man Pufferungsvermogen und das AusmaB desselben 
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Pufferkapazitat kommt, so sind im Zeilstoffweehsel Sauren zur 
Neutralisation zugefUhrten Alkalis stets in groBerer Menge zur VerfU
gung (Kohlensaure, Milehsaure) als Alkali zur Bindung von Sauren. 
Ferner kann der Losungszustand der meisten EiweiBkorper wohl dureh 
Sauren, aber nieht dureh Alkalien eine Disp~rsitatsverminderung er
fahren, weil bei Gewebsreaktion die EiweiBkorper zum groBten Teil 
auf der alkalisehen Seite ihres "isoelektrisehen" Punktes gelOst sind 
(s. dariiqer spater). SehlieBlieh kann aueh der eigentlieh denaturierende 
(auf ehemisehem Wege) EinfluB der Sauren moglieherweise starker sein 
als derjenige der Alkalien. Saure Losungen verursaehen bei Injektion 
starkere Sehmerzempfindungen als alkalisehe, wie an einer Reihe von 
Injektionen abgestufter Aeiditat gezeigt werden konnte (v. GAZA). 

Bedeutung der LymphgefiWe fUr die Giftaufnahme. Bei der bisherigen 
Erorterung der Giftaufnahme aus dem Darm z. B. wurde der Weite der 
BlutgefaBe eine aussehlaggebende Bedeutung beigemessen, es fragt sieh, 
ob das erlaubt ist und ob wirklieh aile Stoffe auf dem Blutwege zur 
Aufnahme gelangen. Namentlieh bei Gewebsinjektion muB an die Mog
liehkeit der Aufnahme in das Lymphsystem gedaeht werden, das naeh 
den bisherigen Kenntnissen frei in die Gewebsspalten hineinmiindet. 

DaB die Resorption sieher nieht ailein oder nur vorwiegend yom 
Lymphstrom besorgt wird, beweisen folgende Versuehe: 1. MAGENDIE 
konnte zeigen, daB Kaliumjodid aus einer Extremitat, die nur dureh 
ihre BlutgefaBe mit dem Rumpf des Versuehstieres in Verbindung stand, 
aufgenommen wird, denn es war sehr bald im Drin naehweisbar; 2. MUNK 
konnte umgekehrt zeigen, daB bei Ableitung der gesamten Kopflymphe 
aus dem Halslymphstamm naeh auBen eine Stryehnininjektion unter 
die Kopfhaut genau so wirksam war, als wenn die Lymphe nieht abge
leitet worden ware; ,in der aufgefangenen Lymphe selbst war aber sieher 
weniger als 1/10 bis 1/7 der zugefUhrten Stryehninmenge vorhanden (ent
spreehend der Grenze der Naehweisbarkeit), denn der Naehweis fiel 
negativ aus. 

Demnaeh kommt tatsaehlieh nieht den Lymphbahnen, sondern den 
BlutgefaBen die wesentliehe Rolle fUr die Giftaufnahme zu; ihre Wir
kung ist dann so zu verstehen, daB einmal dureh die mehr oder weniger 
starke Einraffung ihrer Wandung der Stoffaustauseh reguliert wird und 
daB dureh die untersehiedliehe Durehblutung das Konzentrationsgefalle 
bald mehr, bald weniger versehlechtert oder aufreehterhalten wird. 

Wieweit mechanische Einfliisse bedingt durch die groBere oder ge
ringere Spannung, unter der das injizierte Depot steht, mitspielen, ist 
nieht sieher anzugeben, denn die Spannung ist je nach Injektionsstelle 
sehr verschieden. RiicksehlieBend auf die Verhaltnisse der Darmresorp
tion, muB man eine schnellere Resorption vermuten, wenn die injizierte 
Losung unter hoherem Druck steht; hierbei diirften dann die Lymph
wege nicht unbeteiligt sein. 
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Gewebsstruktur und Giftaufnahme. Die Bedingungen fUr die Auf
nahme subcutan injizierter Mittel sind keineswegs uberall die gleichen. 
Je nach der Korperregion, wo injiziert wird, ist die Subcutis mehr oder 
weniger straff. Dadurch wird einmal mechanisch die Menge der Injektions
flussigkeit begrenzt und andererseits ist wohl die Rohe des entstandenen 
Druckes fUr die Resorptionsgeschwindigkeit von Bedeutung. Durch un
vorsichtiges, gewaltsames Vorgehen kann es unter Umstanden zu un
erwunschten GewebszerreiBungen kommen. Das AusmaB der ortlichen 
GefaBversorgung bestimmt weitgehend die Schnelligkeit der Aufnahme; 
fettreiches oder narbiges Unterhautgewebe resorbiert langsam, weil es 
schlecht vascularisiert ist. 

Die intramuskulare Injektion von Giften bietet gegenuber der sub
cutanen insofern veranderte Verhaltnisse, als das Zwischenmuskelgewebe 
viel reichlicher durchblutet ist. In der Tat lehrt die praktische Erfah
rung, daB die Aufnahme bei dieser Form der Verabreichung eine raschere 
ist als von der Subcutis aus. Ein wichtiger Nachteil besteht dagegen 
darin, daB in dieser Tiefe wichtige Gebilde liegen, die bei unsachgemaBem 
Vorgehen geschadigt werden konnen. Da in vielen Fallen die Unter
schiede in der Resorptionsgeschwindigkeit von der Subcutis und vom 
Zwischenmuskelgewebe sehr groB sind, kann man auf die intramuskulare 
Injektion nicht immer verzichten, wenn es sich um subcutan stark rei
zend wirkende Gifte handelt, die aus sonstigen Grunden aber nicht in 
anderer Weise verabreicht werden konnen. Besonders gefahrdet_sind bei 
intramuskularer Injektion Nervenstamme, bei der am meisten~eubten 
Technik der N. ischiadicus. Dazu braucht nicht einmal eine l.inmittel
bare Beruhrung des Nerven erfolgt zu sein; die allmahliche Ausbreitung 
des betreffenden Giftes kann gelegentlich doch zu Schadigung fUhren 
(Schmerzen, Muskellahmung und Atrophie). Zu besonderer Vorsicht 
zwingt die intramuskulare Anwendung von Chinin, weil hler auch Muskel
abscesse beobachtet wurden, also die Folge einer Schadigung des ge
samten Binde- und Muskelgewebes (Gefahr von Senkungsabscessen und 
umfangreichen Einschmelzungen!). Neben der Uberschreitung einer 
schadlichen Konzentrationsgrenze ist oft saure Reaktion der Gift-
16sung an den unerwunschten Folgen beteiligt. 

Durchblutung und Giftaufnahme. Neben der unterschiedlichen Vas
cularisation ist die stark wechselnde Durchblutung der peripheren Ge
faBgebiete fUr die Giftaufnahme sehr wichtig, vor allem auch deswegen, 
weil man die Durchstromung hier sehr leicht beeinflussen kann, ohne 
schadliche Folgen befUrchten zu mussen. Derartige Umstellungen kann 
man auf physikalischem und auf chemischem Wege erreichen. 

In einfachster Weise kann man die ortliche Durchblutung durch 
thermische Reize verandern. Die Raut nimmt namlich in der Warme
regulation des Organismus eine bevorzugte Stellung ein, und ebenso 
prompt, wie sich die RautgefaBe bei niedriger AuBentemperatur 
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kontrahleren, ebensogut erweitern sie sich in der Warme mit dem Ziel: 
Einsparung calorischer Energie im ersten, Vermeidung von Hyper

I ... t M I u . I Zucker- I Il]lZlero c_ ~nge nnmenge ausscheidung 
vou 10 Yo . .MIlch- ua?h 2 Std. h 2 Std. I 

zuckerlosung In cern nac in g 

15 
15 
12 
12 
10 
10 
20 
20 

140 
154' 

244 
117 
195 
197 
158 
129 

0,46 
0,53 
0,37 
0,47 
0,33 
0,53 

Bemerkuugeu 

20' Heil3luft 

thermie im letzten Fall. 
Die gleiche Reaktion 
zeigen die HautgefaBe 
auch bei nur ortlicher 
Einwirkung von Warme 
oder Kalte, obwohl in 
diesem Fall der Gesamt-

23' Heil3luft organismus unmittelbar 
nicht in Mitleidenschaft 

30' Heil3luft 

Kiihlbad 

gezogen ist. 
Wenn man die Aus

scheidungsgroBe als MaB 
fUr die Aufnahme

geschwindigkeit ansieht 
(tiber die Berechtigung dieser Annahme s. auch S. 70), geben vorstehende 
Versuche (nach KLAPP) einen Einblick in die Wirkung ortlicher Warme

20 
20 

135 
160 Kiihlbad 

0,79 
0,09 
0,68 
0,24 

wr-----,------,-----,-----,--~ 

30~---79_----~------~~--~---1 

2 fi 8 Std. 
Ahh.:3. Resorptjou vou subcutau iujiziertcm Try
paublau (uach OKUNEFF). Abszissc: Resorptiom
dauer; ordinate: Relative Farhstoffkouzeutratiou 
im Blut. a iirtliche Erwlirmuug; b uormal (Mittel 

aus 2 Versuchen); C ortliche Kiihluug. 

bzw. Kalteanwendung; die In
jektionen erfolgten am Arm und 
am Bein (zum Teil bei Hunden). 

Milchzucker wird bei parente
raler Einverleibung nicht ange
griffen (im Gegensatz zur Auf. 
nahme per os), die a usgeschiedenen 
Mengen entsprechen also in etwa 
der Resorptionsgeschwindigkeit_ 
Die Versuche ergeben, daB in der 
Tat die Resorption durch Warme 
gefOrdert und durch Kalteanwen
dung gehemmt wird. Die im 
Dienst der Warmeregulation des 
Gesamtorganismus stehenden re
flektorischen Vorgange haben auf 
die Resorption subcutan injizier
ter GiftlOsung demnach einen be

deutenden EinfluB. Wegen der Wichtigkeit dieser Tatsache sei die 
thermische Resorptionsbeeinflussung noch an einem Beispiel gezeigt, 
wo die Giftaufnahme unabhangig von der Ausscheidung unmittelbar 
im Blut nachgewiesen wurde. Dnd zwar handelt es sich um die Auf
nahme subcutan injizierten Trypanblaus (OKUNEFF). In Abb. 3 finden 
sich die Versuchsergebnisse unter Normalbedingungen und beiAnwendung 
eines Warme- bzw. Ktihlkissens, die dem Versuchstier an der Stelle auf 
die enthaarte Haut gelegt wurden, wo injiziert wurde. 
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Das Ergebnis entspricht vollkommen den Versuchen mit Milchzucker
resorption. Man darf annehmen, daB sich die thermische Beeinflussung 
nicht nur in einer Anderung der GefiWweite und der damit einhergehenden 
Umstellung in der Durchblutung auBert, sondern man muB auch mit 
einer, wenn auch vielleicht nicht hochgradigen Anderung der Gewebs
temperatur rechnen; dementsprechend miissen aIle an der Resorption 
beteiligten Vorgange, Diffusion, osmotischer Ausgleich usw. beschleu
nigt bzw. verlangsamt werden. 

Eine andere Form physikalischer Resorptionsbeeinflussung iibt die 
praktische Medizin seit langem, namlich die Hochlagerung bei entziind
lichen'Vorgangen an den Extremitaten; das geschieht in der Absicht, 
die Aufnahme toxischer Stoffwechselprodukte von Bakterien zu ver
ringern. Die hamodynamischen Verhaltnisse liegen dabei etwas ver
wickeit. Bei hangendem Arm z. B. sind die Venen fraglos "gestaut", 
das bedeutet aber nicht, daB die Durchblutung auf die Dauer abgenom
men hat, sondern nur, daB die FiiIlung vermehrt ist, bis die Wandspan
nung Einhalt gebietet; diese Anfiillungszeit geht wohl mit kurzer Min
derung des Stromvolumens einher. Bei erhobenem Arm muB dagegen 
die Durchblutung dauernd etwas vermindert sein, weil das Blut neben 
sonstigen Widerstiinden zusatzlich den hydrostatischen Druck der BIut
saule zu iiberwinden hat, da eine "Heberwirkung" der Venen wegen der 
zwischen Arterie und Vene liegenden Widerstande nicht in Frage kommt. 
Fiir die praktische Priifung des mechanischen Einflusses der Hochiagerung 
ist noch zu beriicksichtigen, daB subcutan injizierte Losungen in den 
Gewebsspalten Ortsveranderungen erIeiden konnten, zumal die Losungen 
wohl meist spezifisch schwerer als Wasser sind. - Eine andere Art 
mechanischer Resorptionsbeeinflussung ist schlieBlich noch die Urn
schniirung, die zu Stauungshyperamie fiihrt (BIERSche Stauung). 

Bei allen Arten physikalischer Resorptionsbeeinflussung, die bisher 
genannt wurden, muB man allerdings auch noch einen weiteren Urn
stand beriicksichtigen, undzwar die ortliche Anderung des Stoffwechsels. 
Mangelhafte Durchblutung fiihrt notwendig zu einem verminderten 
Sauerstoffangebot und infolge fehlender Abfuhr zu vermehrter Kohlen
saurespannung (evtl. auch Zunahme der Milchsaure). Dadurch kann 
die aktuelle Reaktion in gewissem Umfang eine Verschiebung erleiden 
und es ist denkbar bzw. wahrscheinlich, daB die Entziindungen und auch 
die Aufnahmevorgange nicht unbeeinfluBt bleiben. 

Die ortliche Durchblutung kann ferner auf chemischem Wege will
kiirlich verandert werden. Adrenalin wirkt verengernd auf die GefaBe 
der Subcutis und kann dadurch die Resorption gleichzeitig injizierter 
Mittel auBerordentlich lange verzogern. Von dieser Wirkung wird des
wegen bei der Lokalanasthesie Gebrauch gemacht, wei! einmal die 
Dauer der Schmerziosigkeit zunimmt und weil etwaige resorptive Neben
wirkungen der Anaesthetica dadurch ausgeschaltet werden konnen. Die 



42 Aufnahme der Gifte. 

groBen Erfolge der Lokalaniisthesie sind ohne diese ortliche Resorp
tionsverzogerung nicht denkbar. Ein Versuch von OKUNEFF zeigt" in 

{j 8 Std. 10 
Abb.4. Resorption von subcutan injiziertem 
Trypanblau (naeh OKUNE]']'). Siehe auchAbb.3. 
x-x Normal; 0-0 mit Adrenalinznsatz. 

welcher Weise die Resorption von 
Trypanblau durch Adrenalin beein
fluBt werden kann (Abb.4). 

e) Giftaufnahme aus serosen 
Hohlen. 

Bei den serosen Hoh1en inter
essiert besonders die Gasaufnahme, 
weil zu diagnostischen und therapeu
tischen Zwecken hiiufig Gasfiillungen 
der Bauchhohle bzw. der Brusthohle 
vorgenommen werden. Beim Pneu

mothorax hat diese Frage zudem eine praktische Bedeutung, wei1 die 
Zeit bis zur notwendigen Wiederauffiillung von der Natur des einge
fiillten Gases abhiingt. 

Aufnahme von Gasen. TESCHENDORF hat die Aufnahme verschiedener 
Gase in ha1bquantitativer Weise rontgenologisch verfolgt, nachdem er 
Kaninchen jeweils die gleiche Menge (100 ccm) der Gase in die Bauch
hoh1e gefiillt hatte. Er erhielt die in der Tabelle mitgeteilten Werte; 
daneben sind noch einige auf die physikalischen Eigenschaften der Gase 

Gas 
Resorptions' 

dauer 
in Stunden 

Stickstoff 80 
Wasserstoff 25 
Methan 25 
Sauerstoff . 24 
Kohlenoxyd 17 
Athan 8 
Stickoxydul 2 
Kohlensaure . 1 

0' 
"'760 D I 

I 

0,023 0,97 
0,021 0,07 
0,055 0,55 
0,049 I,ll 
0,035 0,97 
0,095 1,04 
1,305 1,52 
1,797 1,52 

'" -
Vn 

0,024 
0,082 
0,073 
0,047 
0,036 
0,095 
1,058 
1,457 

sich beziehende Zahlen 
mit aufgefiihrt, niimlich 
der Absorptionskoeffi
zient (oc~~o) und die Dichte 
(D, Luft = 1). 

1m allgemeinen ist 
demnach die Resorptions
dauer um so kiirzer, je 
groBer der Absorptions
koeffizient des betreffen
den Gases ist. Der Ab

sorptionskoeffizient ist ein MaB der Loslichkeit eines Gases in Wasser 
bei 0° und 760 mm Hg Druck des Gases; er gibt an, wieviel Volumina 
eines Gases von einem V olum Wasser unter den genannten Bedingungen 
gelOst werden. In der letzten Reihe findet sich ein Zahlenausdruck er
rechnet, der einem empirisch gefundenen Gesetz von EXNER uber die 
Durchtrittsgeschwindigkeit von Gasen durch Flussigkeitslamellen ent
spricht. Eine Beziehung der beiden letzten Zah1enreihen zu den beob
achteten Resorptionszeiten ist nicht eindeutig hersteUbar, andererseits 
sind neben der Loslichkeit noch andere Bedingungen fiir die Aufnahme 
maBgebend. Auffallend ist, daB Sauerstoff und Koh1enoxyd besser resor-
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biert werden als das starker lOsliche Methan. Das liegt daran, daB diese 
Gase nicht nur physikalisch, sondern auch chemisch yom Blut gebun
den werden, und zwar durch das Hamoglobin. Es ist weiterhin auf
fallend, daB die Aufnahme des Stickstoffs in so besonders langsamem 
ZeitmaB erfolgt. Beriicksichtigt man aber, daB das Blut in der Lunge 
bereits mit einer Stickstoffatmosphare von nur 1/5 geringerem Druck in 
Ausgleich steht, als in der Bauchhohle anfanglich vorhanden ist, so ist 
selbstverstandlich, daB diese Erniedrigung des Konzentrationsgefalles 
auch die Aufnahme aus der Bauchhohle beeintrachtigen muB, weil die 
Diffusionsgeschwindigkeit davon abhangt. Davon abgesehen, ist die 
Loslichkeit in erster Linie der ausschlaggebende Faktor fUr die Gas
resorption. 

Es muB natiirlich auch in umgekehrter Richtung eine Gasdiffusion 
aus dem Blut in die gashaltige Bauchhohle stattfinden, und zWar muB 
sich dabei der prozentuale Auteil des Fremdgases fortlaufend verringern, 
wahrend sich alhnahlich Sauerstoff, Kohlensaure und Stickstoff ent
sprechend ihrer Spannung ill 
Blut anreichern miissen. 

Verschiedene Untersu-
chungen zeigen, daB im Orga
nismus eingeschlossene Gas
volumina, gleich welcher Art, 
allmahlich einen Sauerstoff-

Gasprobe 
clltnommen aus 

Pneumothorax . 
BauchhOhle . . 
Subcutangewebe 

Prozentgehalt an 

. Kohlensaure 

6,5 
5--7 

7 

Sauerstoff 

3-6 
5--7 
3-6 

bzw. Kohlensauredruck bekommen, welcher der Spannung der beiden 
Gase im Gewebe entspricht. CAMPBELL fand, daB der Kohlensaure
gehalt schon in einer Stunde etwa konstant werden kann, beim Sauer
stoff dauert es langer bzw. schwankt der Sauerstoffgehalt dauernd. Das 
liegt an der standig wechselnden Durchblutung der Gewebsabschnitte, die 
das Gasdepot umgeben. 1m groBen und ganzen sind aber aIle Werte, die 
in verschiedenster Weise bestimmt wurden, sich recht ahnlich. Das zeigt 
eine Aufstellung nach MEYER (abgerundet) s. obenstehende Tabelle. 

Am ehesten sollte man bei Stickstoffiillung einen Gleichgewichts
zustand erwarten, bei dem im gleichen Zeitabschnitt ebenso viele Gas
molekiile ins Blut iibertreten, wie umgekehrt aus dem Blut etwa in die 
Bauchhohle einwandern, also' ein Gasraum bestehen bleibt. Auch hier 
findet man, wie bei den Resorptionsvorgangen ill Darm, die merkwiir
dige Tatsache der Bevorzugung einer bestimmten Wanderungsrichtung. 
Es ist in diesem Fall allerdings wohl wahrscheinlich, daB die natiirliche 
Bauchdeckenspannung dem gasfOrmigen Inhalt der Bauchhohle einen, 
wenn auch nur geringen Uberdruck im Vergleich zur Sauerstoff- bzw. 
Stickstoffspannung der Atmosphare verschafft. Auf diese Weise wird das 
Gleichgewicht bis zur endgiiltigen Aufnahme dauernd verschoben. Hier
bei handelt es sich demnach in gewissem Umfang urn einen Filtrations
vorgang, der neb en der Diffusion ablauft. 
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Die Aufnahme von Salzen. Uber die Aufnahme von Salz16sungen aus 
der Bauchhohle unterrichtet der folgende Versuch von CLARK, wobei 
jeweils 100 ccm blutisotonischer Losung injiziert und nach einer Stunde 
die aufgenommenen Mengen ermittelt wurden (s. die Tabelle). 

Mit Ausnahme des Kochsalzversuches folgt daraus, daB die Resorp
tion gemiW der Diffusibilitat der einzelnen Substanzen erfolgt. Das 
Kochsalz bildet aber offenbar nur deswegen eine Ausnahme, weil das 
Konzentrationsgefalle wegen des Eigengehaltes des Blutes an NaCI 
gegenuber den anderen Versuchen eine Erniedrigung erfahrt. Gleich

Prozentuale Aufnahll1e 
Losung von 

Substanz I Wasser 

Na-Chlorid 36 23 
Na-Nitrat. 77 33 
Na-Jodid. 77 31 
Na-Acetat 67 24 
Na-Phosphat 58 14 
Na-Sulfat 53 14 
Mg-Sulfat. 32 10 
Glucose. 44 

I ° 

Diffusions-
konstante fiir 

10-12' und 0,1111 

0,90 
0,83 
0,80 
0,67 

-

0,49 
0,34 
0,25 

zeitig laBt sich aus den 
Versuchen entnehmen, 
daB auch das Losungs
mittel urn so langsamer 
verschwindet, je geringer 
die Aufnahmegeschwin
digkeit fUr das GelOste 
ist. Das ist offenbar des
wegen der Fall, weil das 
nicht resorbierte Salz 
einen Teil des Losungs
mittels osmotisch fest

halt. Da aber die Abnahme an Losungsmittel in allen Fallen geringer 
ist, als der Menge aufgel).ommener Substanz entspricht, muB der Rest 
anders zuruckgehalten worden sein; dafur konnte man die aus dem 
Blut eindiffundierten Salze verantwortlich machen, obwohl daruber im 
genannten Fall analytische Belege fehlen. Andererseits ist daran zu 
erinnern, daB der Darm fUr Losungsmittel und Salze bevorzugt in einer 
Richtung durchgangig ist; vielleicht kann man fur das Bauchfell AIm
liches annehmen, dann ware auch mit der an sich wenig wahrscheinlichen 
Moglichkeit einer Anderung des osmotischen Druckes der eingefUhrten 
Losung zu rechnen. 

Altere Versuche von COHNHEIM zeigen aber in der Tat, daB Aus
tauschvorgange nicht nur mit Richtung in das Blut, sondern auch um
gekehrt verlaufen. Er hatte Zuckerlosungen verschiedener Konzentra
tion in die Bauchhohle von Kaninchen eingefuhrt und fand, daB nach 
gewisser Zeit uberall Kochsalz in einer Konzentration nachweisbar 
wurde, wie sie etwa im Blut vorhanden ist. Fraglos gilt diese wechsel
seitige Durchlassigkeit aber nicht in gleichem MaBe fur aIle Gewebe, 
wie andere Versuche zeigen (s. S. 24). 

Die Frage, was letzten Endes die endgultige Aufsaugung verursacht, 
solI hier nicht mehr ausfiihrlich behandelt werden (s. S. 13). Nur solI 
hervorgehoben werden, daB Filtrationsvorgange (s. unten) offenbar keine 
sehr groBe Bedeutung haben, denn aus der Glucose16sung wurde uber
haupt kein Wasser aufgenommen. Das allein spricht schon dafUr, daB 
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bei allen Resorptionsvorgangen ein verwickeltes Nebeneinander ver
schiedenartigster Vorgange gleichzeitig ablauft. Nach der Ansicht von 
STARLING solI der auf seiten des Blutes herrschende osmotische Uber
druck der nicht diffundierenden EiweiBkorper die Resorption verur
sachen; bei der Zuckerlosung miiBte dieser Vorgang dann wenigstens 
zeitweilig verdeckt sein. Es ist nicht einmal wahrscheinlich, daB die 
Moglichkeit der Anwendbarkeit einfacher GesetzmaBigkeiten in Gestalt 
osmotischer Wasserverschiebungen und von Diffusionsvorgangen in jedem 
Fall den Tatsachen entspricht. Es ist denkbar, daB durch das Zu
sammenwirken mehrerer V organge ein scheinbar einfaches Geschehen 
vorgetauscht wird. 

Man muB sich ferner erinnern, daB das Aufnahmevermogen auch des 
Peritoneums nicht auf gewohnliche SalzlOsungen beschrankt ist, sondern 
daB auch EiweiBlosungen und Serum, eine dem Blut doch denkbar 
ahnliche Losung, aufgenommen werden. Wieweit bei der EiweiBauf
nahme unmittelbare Einwirkungen der Zellen auf das EiweiBmolekiil 
stattfinden, ist nicht bekannt. Moglicherweise ist dieser Vorgang schon 
der Aufnahme grober Teilchen durch Phagocyten gleichzusetzen und 
gewinnt dadurch natiirlich eine andere biologische Bedeutung. Die 
lymphogene Resorption spielt sicherlich hier eine groBe Rolle. 

Bedeutung der Filtration. Bis zu einem gewissen Grade bewirkt 
Steigerung des intraabdominellen Druckes Zunahme der Resorption aus 
der Bauchhohle. Bei einem Druck von lO-12 cm Wasser ist die Auf
nahme ein Mehrfaches von der bei 2 cm Druck. Bei einem Druck von 
30 cm Wasser tritt Abnahme der Resorptionsgeschwindigkeit ein; es ist 
bemerkenswert, daB dieser Druck gerade in der Hohe dem Druck in 
den Blutcapillaren bzw. im Beginn des venosen Schenkels der Blutbahn 
entspricht (HAMBURGER). Der Grund, warum im Bauchraum schon bei 
geringerer Drucksteigerung Resorptionsverminderung einsetzt, als im 
Darm dazu notwendig ist, liegt offenbar darin, daB der Druck hier 
allseitig auf die GefaBe namentlich der Mesenterialwurzel wirken kann 
und sie zusammenpreBt. 1m Darm ist bei Drucksteigerung im Lumen 
der Druck einseitig von der Mucosa her auf die GefaBwand gerichtet; 
erst mit der Dehnbarkeitsgrenze der Darmwand bildet sie ein geniigendes 
Widerlager, um zur Kompression von GefaBen zu fiihren. Dabei ist 
zudem auch die Langsstreckung der GefaB~ zu beriicksichtigen. 

f) Sonstige Wege der Giftaufnahme bzw. -zufuhr. 

Es ist hier nicht der Ort, allen Moglichkeiten der Giftaufnahme, die 
irgendwie einmal in Frage kommen, nachzugehen, vielmehr sollen nur 
einige wichtigere Punkte kurz beriihrt werden; soweit das Grund
satzliche in den vorstehenden Abschnitten behandelt wurde, trifft 
es auch hier zu, ohne daB sich weitere Ausfiihrungen als notwendig 
erweisen. 
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UrogenitaItrakt. Die Giftaufnahme im Urogenitaltrakt hat bei Spu
lungen mitunter zu unerwunschten Nebenerscheinungen AnIaB gegeben. 
Weder Blase noch Uterus befassen sich unter physiologischen Verhalt
nissen mit der Stoffaufnahme. Auch unter pathologischen Bedingungen 
ist die Blasenschleimhaut im allgemeinen und sofern keine Verletzungen 
vorliegen, wenig fur gelOste Stoffe durchgangig. Die Vergiftung mit 
Harnbestandteilen ware sonst eine unausbleibliche Folge. Diese Un
durchlassigkeit ist aber keine voIIkommene und namentlich gegenlipoid
lOsliche und sonstige gut diffusible Stoffe.nicht. DaB z. B. Alkohol sowohl 
aus dem Blasenillllern in die Blutbahn ubergeht, wie auch umgekehrt 

aus dem Blut unmittelbar, also unter 
%. Umgehung der Niere, in den Blasen-
0/1 inhalt iibergeht, zeigen folgende Ver-

suche (s. Abb. 5) nach NICLOUX und 
N OWICKA. In einem Fall wurde die 
alkoholische Losung in die Blase 
eingefUhrt und die Gehaltsabnahme 

1I'C---:!:----f.-'f---5~--:!8:--nS;utd-::. 10 bestimmt, im anderen FaIle wurde 
Abb. 5. Austausch von Alkohol zwischen Blut 
nnd Harn (entlehnt bei WIDMARK). Abszisse: 

Versuchsdauer; Ordinate: Alkoholgehalt. 
x-x Blutalkoholgehalt, 0-0 Harnalko
holgehalt nach Aufnahme per os und bei ab
gebundenen Ureteren. e_e Harnalkohol
gehalt nach Alkoholeinfiihrung in die Blase. 

die Nierenausscheidung durch Ab
bindungder Ureteren verhindert. Der 
Harn erreicht dabei erst allmahlich 
den Alkoholgehalt, der dem des 
Blutes entspricht, weil dieser nur 
durch Diffusion (mechanischeDurch-

mischung im Blaseninnern wird aber wohl beteiligt sein) und nicht 
durch Verteilung auf dem Blutwege sich herstellt. 

Vergiftungen mit Perkain sind von der Blasenschleimhaut unschwer 
zu erreichen (MOELLER). Verletzungen, die beim Katheterisieren ent
stehen, konnen die Ursache fUr die Aufnahme sonst nicht durchgangiger 
Stoffe sein. 

Abgesehen von Giften, die durch die Tuben in die Bauchhohle ge
langen, sind Vergiftungen durch den normalen Uterus selten. Der seiner 
Schleimhaut entblOBte, besonders der puerperale Uterus, bietet dagegen 
dem Eindringen von Giften wenig Widerstand. 

Placenta. Bei Arzneibehandlung gravider Frauen ist die Moglichkeit 
des Giftubergangs auf den Feten zu berucksichtigen. Da die Placenta 
fUr die normalen Stoffwechselprodukte durchgangig sein muB, ist sie 
es notwendigerweise auch fur viele Gifte. Ein Schutzmechanismus gegen 
den Ubertritt korperfremder Substanzen besteht . hier ebensowenig wie 
im Darm. Von praktischer Bedeutung ist die Tatsache, daB Narko
tika ziemlich leicht auf den Feten iibergehen, dasselbe gilt auch fUr 
viele AIkaloide, darunter auch das Morphin (NICLOUX). Die gelegent
lich bedrohlichen Asphyxien des Neugeborenen bei Anwendung des 
"Dammerschlafes" beruhen auf dem Ubergang von Morphin auf den 
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kindliehen Organismus. Die Verteilung erfolgt wiederum nach ansehei
nend sehr einfaehen GesetzmiiBigkeiten, wie Versuche von OLOW zeigen. 
Er gab Frauen kurz vor der Geburt eine gewisse Menge Athylalkohol 
und untersuchte gleich nach der Geburt Proben des miitterliehen 
Blutes und Nabelsehnurblut. Dabei ergaben sich folgende VerhliJtnisse 
(s. Abb. 6). 

Das fetale Blut sattigt sich erst langsam mit Alkohol, wah rend das 
miitterliehe Blut seinen Hochstgehalt an Alkohol zeitlich eher erreicht. 
Der Ausgleieh ist erst nach etwa 60 Minuten erreieht. Da die Kurve 
aus Fallen gebildet worden ist, deren Alkoholgehalt sehr starken Schwan
kungen unterlag, ist das Hauptgewieht auf die Unterschiede zwischen 
miitterliehem und fetalem Blut zu legen, wahrend der "Konzentrations
verlauf" nur mit Vorbehalt zu ver-
werten ist. Trotzdem wird die Be- %. x 

deutung des im "NebenschluB" O,'fl----~-!c-----+----+___j 
kreisenden kindliehen Blutes ahnlich 
wie bei dem Beispiel des Milz blutes I--~=I'='==L---I------':~-..:-+--l 0,2 
(s. S . 49) hinsichtlich der Geschwin-
digkeit der Stoffverteilung durchaus 
ersichtlich. 0 30 80 90 Min. 

Das Verhalten der Metalle ist 
nieht einheitlich, daB aber Schwer
metalle durch die Placenta zum 
Feten gelangen konnen, ist sieher 
erwiesen. 

Abb. 6. Alkoholgehalt im miitterlichen nnd 
fetalen Blut (vgl. Oww). Abszisse : Zeit nach 
Alkoholgabe; Ordinate: Alkoholgehalt im 
mUtterlic heu (x - x) bzw. fetal en (0-0) Blut. 
(Jeweils das Mittel aus einer untel'sehie(Uichen 

Zahl von Fallen.) 

Blutbahn, RiickenmarkskanaI. Die Einbringung von Giften in den 
Riickenmarkskanal sowie in die Blutbahn ist kein Vorgang, der im 
eigentlichen Sinne zur Giftaufnahme gehort. Nur wegen des praktischen 
Zusammenhangs mit den bisher erwahnten Fallen der Giftaufnahme 
sollen intralumbale und intravenose Giftzufuhr als weitere Methode der 
Giftbeibringung angefuhrt werden. In beiden Fallen wird augenblick
lich dem Erfolgsorgan eine maximale Giftmenge zugefiihrt, deren Wir
kung nur noch eine Verteilungsfrage ist. Die intravenose Zufuhr ist in 
vielen Fallen am Platze, wenn ein Mittel ortliche Reizwirkungen ent
faltet oder wenn es im Verdauungskanal zersetzt wird. Neben der aus 
technischen Grunden meist ublichen intravenosen Injektion wird viel
fach auch die intraarterielle Injektionfiir besondere Zwecke . (Arterio
graphie) ausgefuhrt. 

3. Folgerungen und Ergebnisse. 

Aus den besproehenen Tatsaehen geht hervor, daB uberall besondere 
Aufnahmebedingungen herrschen. Infolgedessen ist aueh die Aufnahme
geschwindigkeit der Gifte je nach ihrer· Verabreichungsart sehr ver
schieden groB. Fur die Wirkungsstarke der Gifte ist es aber ein 
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wesentlicher Unterschied, ob sie kurze Zeit in hoher oder langere Zeit in 
niedriger Konzentration im Blut kreisen. Die Aufnahmegeschwindigkeit 
hangt aber nicht nur von den Aufnahmeorten ab, die wenigstens eine 
einigermaBen gleichfOrmige Funktionsweise besitzen, sondern in beson
derer Weise auch von den Eigenschaften der Gifte selbst. Auf diese 
Weise ist das Gabenverhaltnis der Gifte bei verschiedener Verabrei
chungsart ein fur das betreffende Gift charakteristisches; seine Resor
bierbarkeit, ZersWrbarkeit usw. kommen darin zum Ausdruck. Fur 
einige bekannte Gifte zeigt die folgende Tabelle dieses Gabenverhaltnis; 

TOdliche Dosis in g/kg 
Substanz bei Kaninchen 

per os I subcutan I intravenos 

Veronal 0,3 0,35 0,35 
Pernokton 0,38 0,18 0,007 
Digitalin. 0,02 0,015 0,003 
Scillaren . 0,0009 0,0007 0,00045 
k.Strophanthin, kryst. 0,02 0,0005 0,00025 
Atropinsul£at 1,45 0,6 0,07 
Coffein 0,36 0,28 0,16 
Strychnin 0,004 0,0005 0,0004 
Chinin . 1,5 0,2 0,07 

(Nach Angaben von KOCHMANN, LENDLE, SOLL· 

MANN, RHODE.) 

aufgefUhrt ist die tOdliche 
Dosis fUr Kaninchen in 
gjkg. Es bedarf kaum des 
Hinweises, daB dieses Ver
haltnis nicht fUr andere 
Wirkungen ohne weiteres· 
ubertragen werden kann. 

Demnach ist es nicht 
moglich, die zu einer be
stimmten Verabreichungs
art gehorige Giftgabe nach 
einem allgemein gultigen 
Verhaltnis auf andere Zu-
fuhrarten umzurechnen. 

Schon bei in vieler Hinsicht so ahnlichen Mitteln, wie Veronal und 
Pernokton, stellt es sich heraus, daB im ersten Fall die Wdliche Dosis 
trotz verschiedener Art der Giftzufuhr fast gleich bleibt, wahrend im 
letzgenannten erhebliche Unterschiede vorhanden sind. 

III. Verteilung der Gifte. 
Die "Verteilung" der Gifte umfaBt einerseits aIle Vorgange, die nach 

der Giftaufnahme zum Ubertritt des Giftes in die einzelnen Organe und 
Organbestandteile (Grfttransport) fUhren, andererseits den fertigen Zu
stand einer bestimmten Verteilungsform. Die Kenntnis, welche Umstande 
hierbei von Bedeutung sind, ist deswegen von Belang, weil man aus 
therapeutischen Grunden oft wissen mochte, wohin eine Substanz gelangt 
bzw., wenn man die Vermeidung bestimmter Wirkungen beabsichtigt, 
wohin sie nicht gelangt. Es ist ferner fUr die Klarung des Wirkungs. 
mechanismus der Gifte von Bedeutung, zu sehen, wieweit der Wirkungs
ort oder Angriffspunkt mit dem Hauptspeicherungsgebiet zusammenfallt. 
Das Verstandnis der so mannigfaltigen Giftwirkungen und ihrer zum 
Teil sehr ausgesprochenen Elektivitat (d. h. ihrer Wirkung nur auf eine 
oder wenige Funktionen) wiirde ja in einfachster Weise ermoglicht, wenn 
sich zeigen lieBe, daB am Hauptangriffspunkt zugleich der groBte Gift-
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gehalt nachweis bar ware. Es wird sich allerdings zeigen, daB diese An
nahme zwar naheliegt und deswegen auch des i:ifteren gemacht worden 
ist, aber daB sie doch eine unberechtigte Erweiterung der selbstver
standlichen Tatsache darstellt, daB nur aus der Wechselwirkung hin
reichender Giftmengen mit dem lebenden Substrat eine Giftwirkung 
uberhaupt zustande kommen kann. Die erwahnte Vorstellung ist eine 
rein mechanische, die der wechselnden Empfindlichkeit des Lebenden 
und seinem verschiedenartigen Verhalten keine Rechnung tragt. 

1. Eillflufi der Durchblutullg. 
Wenn ein Organ vollig aus dem Kreislauf ausgeschaltet ist, eine bei 

normaler Funktionsweise allerdings nur theoretisch mogliche Annahme, 
ist eine Giftverteilung durch Transport uberhaupt ausgeschlossen; nur 
aus den Randbezirken konnen Gifte durch Diffusion allmahlich in das 
Organinnere gelangen. Daraus folgt, daB die DurchblutungsgroBe fur 
das AusmaB der Giftsattigung in einem Organ von groBer Bedeutung ist. 
Wenn das Gift nicht aus-
geschieden oder zerstOrt wird 
(theoretische Annahme), ist 
die endgultige Sattigung Blut . . 
allerdings von der Durch- Milzpulpa 
blutungunabhangig, weilda-

5 

20 

% CO-Hb nach 
Versuchsdauer in Minuten 

10 20 40 I 60 

fur nur die Bindungseigenschaften der einzelnen Organe und die Gift
eigentumlichkeiten ausschlaggebend sind; das setzt voraus, daB die 
Giftbindung reversibel ist. Bei stattfindender Entgiftung ist dagegen 
das besser durchblutete Gewebe gegenuber schlecht versorgten Gebieten 
haufig relativ ubersattigt, d. h. es mmmt mehr G.ift auf, als dem 
Unterschied im Bindungsvermogen beider Gewebe entspricht. 

DaB nicht nur das AusmaB der Durchstromung fur die Organe wichtig 
ist, sondern daB ein besonderer Stromverlauf auch fUr das Blut selbst 
eigentumliche Unterschiede der Giftaufnahme bedingt, zeigt folgendes 
Beispiel: BARCROFT setzte Katzen einer Luft aus, die 0,14% Kohlenoxyd 
enthielt, das bekanntlich mit dem Hamoglobin eine chemische Bindung 
eingeht. Fottlaufend wurde der Gehalt an Kohlenoxydhamoglobin be
stimmt, und zwar im gewohnlichen Blut und in dem der Milzpulpa. Es 
wurde folgendes gefunden (s. obenstehende Tabelle). 

Da Kohlenoxyd im wesentlichen nur vom Elut gebunden wird, muB 
das Milzblut in der Zeiteinheit weniger oft durch die Lunge flieBen, denn 
sein Gehalt ist geringer als der des ubrigen Elutes. Das ist nur vorstellbar, 
wenn es im NebenschluB flieBt oder zeitweise in der Milz liegen bleibt, 
also gewissermaBen "gespeichert" wird. Tatsachlich lehren rontgeno
logische und unmittelbar in vivo gemachte Beobachtungen, daB die 
Milz betrachtliche Volumschwankungen erfahrt. Bei Verkleinerung wird 
Blut a usgepreBt, bei VergroBerung "gespeichert". Es bestehen experi-

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 4 
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mentelle Griinde, daB auch andere Organe, wenigstens zeitweise solche 
Speicherfunktionen iibernehmen konnen. Es ist einleuchtend, daB die 
Entspeicherung groBerer Blutmengen nach Eintritt des vorlaufigen Ver
teilungsgleichgewichtes die Giftverteilung wieder in riicklaufigem Sinne, 
also aus dem Gewebe ins Blut, beeinflussen muB und dadurch relativ 
entgiftend wirkt, wenn es sich um andere, nicht ausschlieBlich an das 
Hamoglobin gebundene Gifte handelt. 

Zerlegt man in der V orstellung Verteilung und Entgiftung - hier 
kommt natiirlich nur Entgiftung durch Ausscheidung in Frage - in 
mehrere Abschnitte, so ergibt sich etwa folgendes: 1. Abschnitt der Ver
teilung mit relativer nbersattigung der besser durchbluteten Gebiete; 
2. Abschnitt des Ausgleichs; 3. Abschnitt der relativen nbersattigung 
der schlechter durchbluteten Gebiete infolge Einsetzens der Entgiftung; 
aus gut durchbluteten Gebieten wird das Gift schneller ausgewaschen 
(hoheres "Ausscheidungsgefalle"). VEIT und VOGT haben dies Verhalten 
bei der Verteilung einiger Gifte innerhalb des Zentralnervensystems zum 
Teil verwirklicht gefunden. Dieses Organ setzt sich aus zellreicheren 
und zellarmeren (statt dessen reicher an Fasern) Gebieten zusammen, 
wobei die Durchblutung in den zellreicheren Gebieten eine bessere ist 
als in den faserreichen. Zellreich sind beispielsweise die Rindengebiete 
in GroB- und Kleinhirn, ferner die Medulla oblongata. In der folgenden 
Tabelle sind die Ergebnisse von VEIT und VOGT jeweils in Vielfachen 
der im Riickenmark der Versuchstiere aufgefundenen Giftmenge mit
geteilt: 

Relative Giftmenge bei Verabreichllng von 
Abschnitt des Z.N.S. 

Chillill I Veronal I Chloralhydrat 

Ruckenmark . 1 1 I 1 1 I 1 1 
Oblongata. 1,8 1,2 

I 

2,2 1,1 

IJ 

1,5 0,9 
Kleinhirnrinde 2,0 0,9 2,3 1,1 1,5 0,6 
Mittelhirn 1,7 0,9 2,4 0,9 1,8 0,8 
Zwischenhirn 2,1 1,1 2,3 1,0 
Caudata. 2,1 1,1 1,9 0,9 - 0,5 
GroBhirnfasermasse . 1,1 1,1 1,4 1,2 1,2 0,9 
GroBhirnrinde 2,7 1,1 2,4 1,0 1,7 0,6 

Versuchsdauer 8-63' I 105-360' I I h I 91/2 h I 10' I 70' I 

Injiziert wurde jeweils intraperitoneal, und zwar Chinin: 25-50 mg/kg; 
Veronal: 0,2-0,25 gfkg; Chloralhydrat: 0,45-D,50 gjkg. 

Aus den Werten der Tabelle ergibt sich ganz eindeutig ein erster 
Verteilungsabschnitt mit Bevorzugung der zellreichen, besser durch
bluteten Gebiete; bei langerer Versuchsdauer folgt hierauf ein Abschnitt 
des Ausgleichs, der entweder der Ausdruck eines gleichartigen Bindrings
vermogens oder bereits ein Hinweis auf die Sattigungsumkehr ist, 
weil die am besten durchbluteten Gewebsabschnitte nun am ersten das 
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Gift abgeben. Tatsachlich wird mitunter beobachtet, daB, namentlich 
beim Chloralhydrat, anfanglich giftarme Gebiete jetzt relativ gift
reicher geworden sind. 

Ahnliches fanden VEIT und VOGT auch noch bei anderen Alkaloiden, 
na.mlich: Scopolamin, Atropin, Mezcalin, Apomorphin, Bulbocapnin und 
Strychnin. Immer wurden zuerst die zellreichen Gebiete von der Ver
teilung bevorzugt, worauf bei langerer Versuchsdauer Ausgleich erfo1gte. 

Aber auch ganz abgesehen von dem EinfluB der Durchblutung sind die 
obigen Versuche deswegen von Bedeutung, weil daraus hervorgeht, daB 
die verschiedenartige Wirkung der aufgezahlten Mittel, die in mancher 
Hinsicht elektiv genannt werden kann, nicht auf einer unterschiedlichen 
Verteilung im Zentralnervensystem beruht. Jedenfal1s gilt diese Fest
steHung fUr Abschnitte solcher GroBe, wie sie hier untersucht wurden. 
Ob nicht im Einzelfal1 die besondere Giftwirkung doch auf Anreicherung 
in Gebieten geringerer GroBe (etwa ZeHen) beruhen kann, diirfte ex
perimenteH kaum mit Sicherheit zu entscheiden sein. Bis zum Beweis 
des Gegenteils ist es aber auch nach den so eben mitgeteilten Befunden 
das Wahrscheinlichere, daB die Besonderheit der Giftwirkung der ge
nannten Stoffe auf der besonderen Empfindlichkeit gewisser Zellen des 
Zentralnervensystems beruht, die auf gleiche Giftkonzentrationen eben 
starker ansprechen als andere. 

Es ist anzunehmen, daB andere Organe mit zeitlich verschiedener 
DurchblutungsgroBe weniger gut zu einem Vergleich des Sattigungs
verlaufes geeignet sind als das Zentralnervensystem, welches eine sehr 
gleichmaBige Blutversorgung besitzt. Starke Unterschiede in der "Affi
nitat" der Gewebe zum Gift oder, bezogen auf das letztere, Unterschiede 
der Organotropie miissen die Verhaltnisse ebenfaHs so stark verwischen, 
daB der EinfluB der Durchblutung kaum mehr erkennbar ist. 

Wenn ein Gift von einem bestimmten Organ in gesteigertem MaBe 
gebunden wird, spricht man von Giftspeicherung. Giftspeicherung tritt 
unabhangig von dem AusmaB der Blutversorgung auf als Ausdruck einer 
besonderen Haftfestigkeit des Giftes im Speicherorgan (s. u.). 

Die Transportfunktion des Blutes ist demnach zwar eine selbstver
standliche Voraussetzung fiir die weitere Verteilung der Gifte nach ihrer 
Aufnahme, sie ist aber nur in besonders gelagerten Fallen (s. rectale 
Resorption) die Ursache fUr eine auch praktisch anwendbare Form der 
Giftverteilung. 

2. Verteiluug nach Loslichkeit. 

Wenn man physikalisch von Verteilung spricht, meint man damit 
die unterschiedliche Loslichkeit eines Sto£fes in zwei aneinander grenzen
den Phasen (unter Phasen werden gegenseitig nicht mischbare, in sich 
homogene Stoffe verstanden). Verteilungsgleichgewicht herrscht, wenn 
in der Zeiteinheit ebenso viele Molekiile des Gelosten aus der einen in 

4* 
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die andere Phase iibertreten, wie umgekehrt . Das Verhaltnis der ge-
16sten Stoffmel).gen weieht im Gleiehgewieht im allgemeinen von 1 ab, 
da die Li:isliehkeit in beiden Phasen versehiedengro13 ist. Das Verhaltnis 
ist aber unter sonst gleiehen Bedingungen konstant und unabhangig 
von der Konzentration, es wird daher aueh Teilungskoeffizient (oder 
-quotient) genannt. Das folgende Beispiel (s. die Tabelle) diene zur 
Erlauterung (HERZ und ROTHMANN). 

Unter bestimmten Bedingungen treten Abweiehungen auf, insbe
sondere wenn eine Phase aus Wasser besteht und ein sehwaeher Elektrolyt 

Aceton·Konzentration 
in MilJimol in 

Wasser 

0,16 
0,35 
0,65 
0,94 
1,39 

Trichlor
athylen 

0,19 
0,36 
0,72 
1,03 
1,56 

Verteilungs
koeffizient 
Trichlor

iithylen: Wasser 

1,21 
1,03 
1,10 
1,09 
1,13 

sieh verteilt; mit zunehmender Konzen
tration verringert sieh der Dissoziations
grad und versehiebt das Teilungsver
hiiltnis zugunsten etwa des organisehen 
Losungsmittels, das die zweite Phase 
bildet. Wenn die ge16sten Teilehen in 
den Phasen versehiedene Gro13en haben 
(dureh Aneinanderlagerung von zwei 
oder mehr Molekiilen), ist der Teilungs

koeffizient aueh nieht gleiehma13ig, weil die Bildung von Doppelmole
kiilen konzentrationsabhangig ist (vgl. S.7). 

Formal kann man auch den Adsorptionsvorgang als Verteilung behandeln, 
indem etwa Wasser und Kohle als zwei Phasen auItreten. Da aber in diesem Fall 
die Verteilung nur zwischen Wasser und KohleoberIliiche stattfindet, muB man 
beriicksichtigen, daB es sich sachlich urn etwas von Liisung Verschiedenes handelt. 

1m Organismus bestehen nebeneinander wahrseheinlieh drei oder 
vier Phasen, namlieh Wasser und Fett, die man deutlieh voneinander 
trennen kann, und vielleieht hoehmolekulare Kohlehydrate und Eiwei13e. 
Bei den beiden letzteren ist man nieht sieher, wieweit tatsaehlieh eine 
gesehlossene Phase vorliegt, denn mikroskopiseh ist eine Entseheidung 
nieht einfaeh. Starkekorperehen und Eiwei13granula konnen ja unter
sehiedliehes Breehungsvermogen besitzen, ohne da13 eine homogene 
Bildung vorliegt. Au13erdem ist gerade die biologisehe Bedeutung dieser 
Strukturen offenbar nieht gro13 in dem Sinne, da13 sie unmittelbar an 
den Lebensvorgangen beteiligt waren. Es handelt sieh vielmehr um 
Anhaufung von Reservestoffen bzw. regressiven Stoffweehselprodukten 
(Abfalle). 1m wesentliehen ist der Organismus einheitlieh und stellt 
eine wa13rige Phase dar, in der naeh Art einer Emulsion kleine Fremd
phasen (Fett, Kohlehydrate, Eiwei13) eingestreut sind; man sprieht in 
diesem Fall aueh yom Wasser als der au13eren Phase. 

Ob die unter bestimmten, meist sehr unbiologisch gewiihlten Bedingungen 
erzielbare Phasenumkehr kiinstlicher Modelle im Lebenden vorkommt, ist mehr 
als zweifelhaft wegen des im Vergleich zu anderen Bestandteilen iiberwiegenden 
Wassergehaltes der m eisten Lebewesen. 

Es solI nun an einigen praktisehen Beispielen untersueht werden, 
wie sieh die Gnte tatsaehlieh im Organismus verteilen, urn zu sehen, 
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wieweit hierbei eine reine Verteilung im physikalischen Sinne oder nur 
Konzentrationsausgleich zu finden ist. 

%-Gehalt Relativer Gehalt an 
Organ an Wasser Chloroform I Ather I Atebrin I Salyrgan 

Blut, arterios . 79 100 - - 1 
Blut, venos 79 90 84 - 1 
Lunge 79 - - 100 4 
Herz 79 70 94 30 12 
Niere 83 77 80 37 100 
Leber 70? 81 81 23 15 
Milz . 77 39 66 77 32 
GroBhirn . 83 93 100 2 3 
Kleinhirn 82 98 98 2 -

Muskel 74 44 61 2 -

Fettgewebe. 30 241 310 - -

(Nach NICLOUX, HANSEN, HECHT, MULLER.) 

Die Chloroformwerte stammen vom Hund in tiefer Narkose; die Atherwerte 
von bis zum Atemstillstand narkotisierten Kaninchen; die Atebrinwerte von einer 
Katze 1 Std. nach Injektion von 15 mg Atebrindihydrochlorid/kg i.m.; die Salyrgan
werte von einem Hund 2 Std. nach 10 mg Salyrgan/kg i.v. 

Zum Verstandnis dieser Tabelle ist noch darauf hinzuweisen, daB 
der in der Tabelle aufgefiihrte Giftgehalt natiirlich nur einem zeitlichen 
Ausschnitt aus dem Verteilungsgeschehen entspricht und daB das hier 
mitgeteilte Verhaltnis im Giftgehalt der einzelnen Organe kein zeitlich 
konstantes ist. Aber davon abgesehen sind doch die wesentlichen Um
stande zu erkennen. Zuerst ist auffallend, daB der Atebrin- und Salyrgan
gehalt der einzelnen Organe ein sehr viel unterschiedlicherer ist als bei 
den beiden Narkoticis; bei den letzteren liegt der Giftgehalt der Organe 
iiberall in gleicher GroBenordnung mit Ausnahme des Fettgewebes. 

Vergleicht man den Wassergehalt der einzelnen Organe untereinander 
- die Werte sind natiirlich mit mehr odeI' weniger Recht nur als Anhalts
punkte zu verstehen wegen des verschiedenen Ernahrungszustandes und 
der verschiedenen Tierarten -, so sind die Unterschiede im allgemeinen 
recht gering, jedenfalls zu gering, um die besondere Form der Verteilung 
beim Atebrin und Salyrgan zu erklaren. Die Blutversorgung kann als 
ursachlicher Umstand nicht in Frage kommen, denn das Zentralnerven
system ist relativ besser durchblutet als das Herz, trotzdem letzteres 
mem von Atebrin und Salyrgan aufnimmt als das Gehirn (vgl. die Durch
blutungsgroBe der Organe bei HtiRTHLE). 

Chloroform und Ather verteilen sich offenbar ganz ihrer Loslichkeit 
entsprechend.Deshalb findet man im Fettgewebe einen hoheren Gehalt 
an beiden Stoffen (Verteilung), wahrend die iibrigen Organe, wie bereits 
gesagt, annahernd gleichen Giftgehalt (Konzentrationsausgleich) haben; 
die besondere Fliichtigkeit dieser Stoffe mag gewisse Abweichungen der 
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analytischen Daten noch erkHiren. Allerdings sind diese Abweichungen 
beim Muskelgewebe und bei der Milz im Gegensatz zu den iibrigen 
Organen doch schon so groB, daB es sich hier offenbar um die Aus
wirkung einer geringeren Durchblutung bzw. der Blutspeicherung (vgl. 
vorstehenden Abschnitt) handelt. 

In Organen, die schlecht durchblutet werden, verarmt das Blut bei 
geringer Stromgeschwindigkeit starker als bei schnellem Durchlauf, 
ferner ist eben die in der Zeiteinheit herangefiihrte Giftmenge geringer; 
schlieBlich ist infolge.mangelnder Capillarisation das Diffusionsgefalle ver
schlechtert. Gerade der Muskel zeichnet sich durch eine stark wechselnde 
Durchblutung aus; erst wahrend seiner Tatigkeit fiiIlen sich zahlreiche 
Capillaren, die in der Ruhe verschlossen sind. In der Ruhe ist somit der 
Diffusionsweg yom BlutgefaB bis zur Muskelfaser durchschnittlich groBer, 
weil in einem bestimmten Bezirk viele Capillaren uneroffnet bleiben 
und ein groBerer Gewebsanteil zum "Randbezirk" wird. 

Wenn infolge Speicherung der Giftgehalt des Blutes geringer ist als 
im frei stromenden Blut, muB selbstverstandlich der Giftgehalt der 
Organe, in denen das Blut gespeichert wird, ebenfalls geringer sein als 
in anderen Organen. - Es ist auBerdem bemerkenswert, daB der Gift
gehalt im Zentralnervensystem bei der Ather- bzw. Chloroformnarkose 
keineswegs sehr verschieden ist yom Gehalt der iibrigen Organe. 

Atebrin ist das Salz einer organischen Base, Salyrgan das Salz einer 
organischen Saure oder, wie man sich gelegentlich ausdriickt, das eine 
Gift ist "basisch", das andere "sauer". Es scheint demnach, daB die 
Elektrolytnatur der Gifte die Verteilung in besonderer Weise beeinfluBt. 
AIs Ergebnis der mitgeteilten Untersuchungen kann .man - teilweise 
allerdings vorwegnehmend - zusammenfassen: Verteilung im physika
lischen Sinne, d. h. reiner Loslichkeitsausgleich findet nur bei indiffe
renten Giften statt, wahrend Elektrolyte und chemisch reaktionsfahige 
Stoffe sich entsprechend der besonderen Affinitat zum Gewebe verteilen. 

3. Verteilung nach chemischen bzw. elektrochemischen Affinitiiten. 

Eine Verteilung nach rein chemischen Affinitaten gehort im Organis
mus selbst zu den selteneren Fallen. Denn es ist begreiflich, daB reaktions
fahige Substanzen meist schon bei ihrer Aufnahme geniigend Gelegenheit 
finden, um mit den Aufnahmeorganen Bindungen einzugehen. Doch 
sind die Kohlenoxydvergiftung und die Blausaurewirkung Beispiele 
dafiir, daB solche FaIle immerhin vorkommen konnen. Es handelt sich 
aber im wesentlichen um pharmakologische Vorgange spezieller Art, 
die hier nicht zu erortern sind. 

Viel zahlreicher sind die Bedingungen untersucht, unter denen salz
artige Stoffe von den Zellen aufgenommen werden. Es zeigt sich, daB 
bereits bei den einze1nen Zellarten in dieser Hinsicht Unterschiede zu 
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beobachten sind. Das tritt meist so in Erscheinung, daB bei be
stimmten Bedingungen "saure" Gifte wenig oder gar nicht, "basische" 
Gifte dagegen reichlich aufgenommen werden oder umgekehrt. Es ist 
aber wichtig, daB man diese Bedingungen so andern kann, daB vorher 
wenig oder gar nicht aufgenommene Stoffe nun gut aufgenommen werden, 
daB umgekehrt die vorher reichlich gebundenen nun wenig oder gar nicht 
mehr zur Aufnahme gelangen. Die Ursache liegt in der Rohe der Wasser
stoffzahl der die Zelle umgebenden Flussigkeit . Ein Versuchsbeispiel 
mag die unterschiedliche Aufnahme von Sauren und Basen durch Refe
zellen zeigen (AXMACHER): 

Eingesetzt Aufgenommen in mg bei 
Substanz in mg/15 cm' 

[H ' ] ~ 3,3 . 10-2 I [H'] ~ 10-7 [H'] ~ 3·10-" 

p-Toluidin 7,75 0 0,07 2,95 
Anilin-HCl 9,39 0 0 2,67 
Salicylsaure 10,0 9,95 7,05 0 
Nitrobenzoesaure 12,5 7,02 3,46 2,81 

Die Unterschiede der Reaktion sind absichtlich viel gl'oBer gewahlt, 
als sie im Organismus jemals zu beobachten sind, urn die Abweichungen 
deutlicher hervortreten zu lassen. Es zeigt sich, daB Basen bzw. ihre 
Salze besser bei alkalischer Reaktion aufgenommen werden und Sauren 
oder ihre Salze besser bei saurer Reaktion. Was fur die einzelnen Zellen 
gilt, hatte ZIPF an einem intakten Organ zeigen konnen, namlich an der 
uberlebenden Schildkrotenleber, die bei Durchstromung mit physiolo
gischer SalzlOsung unter geeigneten Bedingungen stundenlang funk
tionsfahig bleibt. 

Der Durchstromungsfliissigkeit wurde eine Base (Cocain) oder eine Saure 
(Salicylsaure) zugesetzt und durch entsprechende Wahl des Puffergemisches saure, 
neutrale oder alkalische Reaktion'hergestellt; als Puffergemisch diente eine Losung 
von sekundarem und primarem Natriumphosphat bzw. Kaliumphosphat, deren 
[H'] urn so groBer ist, je groBer der Anteil des primaren Phosphats ist.. Nach der 
Durchstromung wurde der Giftgehalt der Losung bestimmt. 

Das Ergebnis war folgendes: 

PH der L6sung Gehalt in mg Aufnahme bzw. Losung 

I 
---

I 
Abgabe (-) in % 

vorber nacbher vorher nachher 

Mit Cocain . 7,3 
I 

7,3 27 I 19 30 
Ohne Cocain 8,2 7,8 0 Spur -
Mit Cocain . 8,2 7,9 15,4 4,2 73 
Ohne Cocain 3,2 4,1 0 14,7 -77 
Mit Salicylat . 7,3 7,2 40 36 10 
Ohne Salicylat 7,9 7,7 0 Spur -
Ohne Salicvlat I 5,4 6,1 I 0 0 I 0 
Mit Salicyl~t . 5,4 5,8 40 24,4 39 
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Es zeigt sich also entspreehend den Versuchen, die vorher besehrieben 
sind, daB das basisehe Coeain bei alkalischer Reaktion besser aufge
nommen wird als bei neutraler; es wird umgekehrt wohl von saurer, 
aber nieht von alkaliseher Losung wieder ausgewasehen. Salicylsaure 
wird bei neutraler Reaktion weniger gut aufgenommen als bei saurer; 
mit alkaliseher Losung wird zwar nur wenig wieder ausgewaschen, aber 
die im Organ befindliehe Menge ist an sieh sehr gering. Moglieherweise 
ware bei starker alkaliseher Reaktion noeh mehr ausgetreten, denn aueh 
bei Hefezellen (s. oben) zeigte sieh im Neutralpunkt noeh eine bemerkens
wert starke Bindung. 

Man kalll also fUr die Art der Bindung von Elektrolyten sowohl 
fiir das ganze Organ wie fUr die einzelnen Zellen einen gleiehen Mechanis
mus voraussetzen. Ob in vivo Anderungen der Reaktionsbedingungen 
vorkommen, die ebenso groB sind wie in den Versuehen, kann wohl mit 
Recht bezweifelt werden, denn die Pufferungsfahigkeit des Elutes und 
des Gewebes verhindert das. Dieses Vermogen geht aus den PH-Werten, 
vor und naeh Durchstromung sehr schon hervor, und das laBt erkennen, 
daB das lebende Gewebe immer bemiiht ist die Normalreaktion wieder
herzllstellen. Trotzdem kann man aus den kiinstliehen Bedingungen des 
Versuehes entnehmen, wie die Bindung im normalen Gewebe vor sieh 
gehen muB. Die Dissoziation sehwaeher Basen wird in alkaliseher, die 
sehwaeher Sauren in saurer Losung zuriiekgedrangt. Man konnte nun 
sehlieBen, daB gerade die undissoziierten Molekiile besonders leieht in 
die Zelle eindringen konnen. Die Lipoidtheorie der Zellmembran deutet 
diesen Befund sogar in ihrem Sinne, d. h. sie nimmt an, daB iiberhaupt 
erst das ungeladene Molekiil dureh die Lipoidhaut in das Zellinnere ein
treten kann. Dazu ist zu bemerken, daB diese Annahme zwei unbe
wiesene Dinge voraussetzt, namlieh einmal, daB die Gifte in das Zell
innere eindringen und zweitens, daB die Zellmembran sieh wie eine Lipoid
haut verhalt. 

Bevor hierzu SteHung genommen wird, sollen andere Erfahrungen 
mitgeteilt werden, die zur Klarung der Bindungsweise der elektrolyt
artigen Gifte dienen konnen. ROHDE komlte zeigen, daB angesauerte 
Gelatine saure Farbstoffe starker speichert als basisehe, wahrend alka
lisehe Gelatine sieh umgekehrt verhalt. BETHE fand, daB dieses Ver
halten nicht nur fiir den Gelzustand gilt; er zeigte, daB sowohl die An
reieherung in einem EiweiBsol wie aueh der Durehtritt dureh eine Per
gamentmembran z. B. bei saurer Reaktion fiir saure Farbstoffe be
schleunigt erfolgt. 

Unter einem Sol versteht man eine bei gewohnlicher Temperatur fliissige 
kolloidale Losung, die bei Steigerung der Konzentration oder Erniedriglmg der 
Temperatur in eine starre Losung, ein Gel iibergeht. Es handelt sich aber nicht 
urn Ahnliches wie beim Erstarren eines Glas-Schmelzflusses, denn gelOste Teilchen 
konnen sich noch gut im Gel bewegen. 
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Aus diesen Tatsachen geht jedenfalls so viel hervor, daB die Bindung 
der Elektrolyte durch die Zelle mit der Frage des Eintritts in die Zelle 
und der Beschaffenheit ihrer Grenzmembran unmittelbar uberhaupt 
nichts zu tun hat. Vielmehr muB nun einmal die Rolle des EiweiB be
trachtet werden. In saurer Lasung (bezogen auf den isoelektrischen 
Punkt des EiweiB) ist das EiweiB als Base vorhanden, in alkalischer 
als Saure. Nimmt man einmal den Fall der Aufnahme eines sauren 
Farbstoffes - Farbstoffe werden aus analytischen Grunden fur solche Ver
suche gern benutzt -, so ist dieser als Sulfosaure z. B, in beiden Fallen 
dissoziiert; andere, wie sulfosaure Farbstoffe werden kaum benutzt. 
Es ist leicht verstandlich, daB in saurer Lasung der Farbstoff als Sulfo
saure mit dem basischen EiweiJ3 in Bindung (Salzbildung) tritt, daB er 
aber in alkalischer Lasung nicht mit dem sauren EiweiJ3 reagiert; andern
falls muBte ja bei alkalischer Reaktion entweder die schwachere Saure, 
namlich' das EiweiB, die starkere Saure, namlich die Sulfosaure aus ihrer 
Alkalibindung verdrangen oder es miiBte die aus elektrostatischen Grun
den schlecht magliche Bindung von saurem Farbstoff an EiweiBsaure 
erfolgen. Die Bindung saurer Gnte an EiweiB, soweit sie die Salze 
maBig oder sehr starker Sauren sind, und die Abhangigkeit der Bindung 
von der Reaktion ist als einfache Salzbildung gut zu verstehen. Fur die 
basischen Gifte gilt diese Uberlegung nicht einfach in umgekehrten Sinne, 
denn es handelt sich meist um die Salze sehr schwacher Basen. Bei 
alkalischer Reaktion - hierbei ist die Aufnahme basischer Gifte durch 
EiweiB gut - liegt zwar das EiweiB als Saure vor, aber die Dissoziation 
der Giftbase ist soweit zuruckgedrangt, daB eine salzartige Bindung ein
facher Art nicht zustande kommen kann. Es ist aber denkbar, daB die 
mit steigender Alkalinitat der Lasung zunehmende Ionisierung des EiweiB 
als Anion doch in al1deren elektrischen oder chemischen Wechselbezie
hungen zur Giftbase zum Ausdruck kommt. Wahrscheinlich wird durch 
die alkalische Reaktion die Dispersitat der Giftbase vermindert. Es ist 
vorstellbar, daB positiv geladel1e Teilchen der Base, sofern vorhanden, 
von negativem EiweiJ3 gebundel1 werden kannen. Man kannte dann bei 
der Giftbase von entliehener Ladung sprechen, insoweit diese Teilchen 
nicht ihrer Dissoziation, sondern der Wechselwirkung mit dem Lasungs
mittel oder ge16sten Salzen maglicherweise ihre Ladung verdanken. 

Es ergibt sich aus den experiment ellen Unterlagen, daB aIle Gifte, 
die zugleich Elektrolyte sind, offenbar auf Grund besonderer elektrischer 
Affinitaten yom lebenden Gewebe gebunden werden, sofern sie uberhaupt 
in dazu geeigneten Bedingungen sich befinden; diese Bindung erfolgt in 
erster Linie an EiweiB. Wenn man unter diesem Gesichtspunkt nochmals 
die Bindung von Atebrin und Salyrgan in den Organen betrachtet (s. S. 53), 
istallerdings von einem typischen Unterschied nichts zu sehen etwa in 
dem Sinne, daB ein Organ dieses, ein anderes Organ jenes Gift auf Grund 
ih,rer verschiedenen Ladung elektiv aufnimmt. Bei der fast neutralen 
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Reaktion des Warmbluterorganismus und bei dem zusammengesetzten 
Bau der Organe sind solche Unterschiede nicht zu erwarten. Es be
stehen allerdings bemerkenswerte quantitative Unterschiede im Bindungs
vermogen; wahrend die Lunge und die Milz viel Atebrin aufnehmen, ist 
das beim Salyrgan nicht der Fall. Es ist wahrscheinlich, daB neben 
anderen Molekuleigenschaften des Giftes fur diese eigentiimliche Ver
teilungsform die elektrische Ladung der Zelle oder ihrer Membran einer
seits, die Ladung des Giftes andererseits nicht zuletzt verantwortlich 
zu machen sind . 

. 4. Die Aufnahme der GiIte in die Zelle (Permeabilitlit). 

Die Bindung von Giften durch Organe und einzelne Zellen ist noch 
kein Beweis dafur, daB das Gift auch in das Zellinnere eindringt. Dieser 
letzte Schritt der Giftverteilung bedarf noch einer kurzen Betra:chtung. 
Insoweit die Zelle wie das Blut im wesentlichen auch eine waBrige 
Phase ist, handelt es sich zwar im physikalischen Sinne (s. oben) nicht 
vorwiegend urn eine Verteilung, sondern um einen Konzentrationsaus
gleich, gegebenenfalls auch um einen phagocytaren Vorgang. Zunachst 
fragt sich, ob der Konzentrationsausgleich in Richtung auf das Zellinnere 
kontinuierlich erfolgt oder ob zwischen Zellinhalt und Umgebung eine 
Membran mit besonderen Eigenschaften liegt. 

a) Die Zellmembran. 

Wenn bisher mehrfach von einer Zellmembran gesprochen wurde, so 
ist diese Bezeichnung in dem Sinne zu verstehen, daB die Zelle sich 
gegenuber dem Eindringen gewisser Gifte so verhalt, als ob sie von einer 
Membran umgeben ware. Irgendwelche histologischen Anhaltspunkte 
dafUr, daB aIle Zellen durch eine besonders strukturierte, dauernd be
stehende Membran gewissermaBen eingehullt seien, bestehen nicht. Die 
sehr wechselnde Oberflache frei beweglicher Zellen im Vergleich zu ihrer 
Ruheform, etwa die Pseudopodienbildung von Amoben, beweist im 
Gegenteil, daB die eigentumliche Fahigkeit membranartige Eigen
schaften zu bilden, allen Teilen des Protoplasmas zukommen muB. 
Allerdings kommt es auch vor, daB innerhalb eines Gewebsverbandes und 
einzeln die Zellen selbst histologisch als Membran erscheinende Struk
turen ausbilden konnen. Da jenseits der Grenzen mikroskopischer Sicht
barkeit Strukturen vorhanden sein konnen, muB der Nachdruck auf das 
Verhalten der Zellen gelegt werden; hier spricht folgendes fUr das 
Bestehen einer besonderen Membran (vgl. auch BAYLIS,S): 

1. Das osmotische Verhalten; 
2. Konzentrationsdifferenzen zwischen Zelle und Umgebung; 
3. Verhalten bei Bestimmung der Leitfahigkeit; 
4. Verhalten bei Verletzung. 
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Zellen verhalten sich unter bestirnmten Bedingungen wie ein Osmo
meter mit einer semipermeablen, d. h . nur fur Wasser durchlassigen, 
Membran. .Anderung der molaren Konzentration der umgebenden La
sung rufen entsprechende .Anderungen im Zellvolumen hervor. In hyper
tonischen Lasungen schrumpfen die Zellen infolge osmotischen Wasser
entzugs, in hypotonischen schwellen sie an, wobei es zu Zerstarung der 
normalen Struktur kommen kann (z. B. Hamolyse). SIEBECR zeigte an 
Nierenepithelien, daB das auch fUr Zellen gilt, die aus einem Gewebs
verband stammen. DaB es sich hier nicht um Quellungs- oder Ent
quellungsvorgange handelt, geht daraus hervor, daB die verschiedenen 
Salze unabhangig von ihrer Stellung in der "lyotropen" Reihe (diese 
ist e:in MaB fiir die Wirksamkeit der Salze auf Quellungsvorgange) nur 
auf Grund der jeweiligen Konzentration wirken. 

Bestimmte Konzentrationsunterschiede zwischen Zelle und umgeben
der Lasung (Blut) lassen sich nur so deuten, daB man eine Zelloberflache 
annimmt, die normalerweise fur die 
betreffenden Stoffe nicht durchgangig 
ist. Sehr charakteristisch ist der Unter
schied im Kalium- bzw. Natriumgehalt 
zwischen Erythrocy ten undBlutplasma Kalium . 
(ABDERHALDEN), siehe nebenstehende Natrium 

Tabelle. 

Prozentgehalt in 

Plasma 

0,026 
0,44 

[ Erythrocyten 

I 0,52 
",,0 

Auch zwischen Muskelzellen und Blutplasma bestehen bemerkens
werte Unterschiede im · Elektrolytgehalt. Die genannten Unterschiede 
sprechen zugleich dafiir, daB die Zellmembran in beiden Richtungen be
schrankt durchlassig sein muB, denn sonst wurde z. B. aus den Erythro
cyten Kalium austreten und umgekehrt Natrium in sie einwandern. 

Durch Leitfahigkeitsbestimmungen konnte gezeigt werden, daB ein 
groBer Teil der Salze im Zellinnern in frei diffusibler Form vorliegen 
muB (HOBER). Dieses Ergebnis konnte nur durch Anwendung einer be
sonderen Methode erhalten werden. Wenn man statt des sen mit nieder
frequentem Wechselstrom die Leitfahigkeit zu bestimmen sucht (etwa 
mit der bekannten Methode von KOHLRAUSCH), bekommt man infolge 
Polarisation sehr niedrige Werte, so daB man auf einen Widerstand 
schlieBen muB, der den Elektrolyten die Bewegung im Spannungsgefalle 
erschwert. 

Wenn man mittels eines Mikromanipulators eine bestimmte Eizelle 
ansticht, dann lauft das Zellinnere aus und es bleibt eine geschrumpfte 
Hulle zuruck. Es ist bemerkenswert, daB das ausgeflossene Plasma 
weder mit noch ohne Kern befruchtungsfahig ist, wahrend die AuEen
schicht befruchtungs- und teilungsfahig bleibt (CHAMBERS). Das spricht 
also fur eine weitgehende Differenzierung des Endo- bzw. Ektoplasmas. 
Eine noch weitergehende Differenzierung der Zelloberflache geht aus 
Versuchen von JENSEN mit Orbitolithen hervor (s. auch S. 101). 
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Die genannten Befunde sind Veranlassung, das Bestehen einer Zell
membran wenigstens im funktionellen Sinne als gegeben zu betrachten. 

b) Eintritt von Giften in die Zelle. 

Wenn es sich um gefarbte Stoffe handelt, kann der Eintritt in die 
lebende Zelle mikroskopisch verfolgt werden. Die Vitalfarbung hat des
halb viele wertvolle Aufschlusse uber die Permeabilitat gebracht. Eine 
der wichtigsten Feststellungen ist die, daB die Zelle sowohl saure als 
auch basische Farbstoffe aufnehmen kann, allerdings gelingt die Vital
farbung am ehesten mit basischen, seltener mit sauren Farbstoffen (vgl. 
v. TSCHERMAK). Es gibt Zellen, die nur basische Farbstoffe aufnehmen; 
wenn sie aber saure Farbstoffe aufnehmen, kann man sie in jedem Fall 
- die Bedingungen des Organismus vorausgesetzt - auch mit basischen 
Stoffen anfarben. Die Aufnahme ist nicht von der besonderen chemischen 
Konstitution der Gifte abhangig, sondern von physikalisch-chemischen 
Eigenschaften (SCHULEMANN). 1m allgemeinen erstreckt sich die Vital
farbung nicht diffus uber die ganze Zelle, sondern bestimmte Abschnitte 
werden "elektiv" gefarbt. Die Aufnahme basischer und saurer Farb
stoffe ist deutlich verschieden von einer nur oberflachlichen Bindung an 
der ZellauBenseite. 

Aus der Tatsache des Eindringens gewisser Farbstoffsulfosauren kann 
man folgern, daB die Zellmembran nicht aus einer geschlossenen Lipoid
hulle aufgebaut sein kann, denn Sulfosauren sind als starke Elektrolyte 
in Lipoiden un16slich. Nimmt man eine in qualitativer Hinsicht weit
gehend gleichfOrmige Verteilung aller Zellbestandteile als wahrscheinlich 
an, kann man das Vorkommen auch von EiweiBteilchen an der ZellauBen
seite voraussetzen. Dieser Umstand wurde jedenfalls erklaren, warum 
basische und elektrisch neutrale Molekule leichter in die Zelle eindringen 
konnen als saure. Denn da die gelosten Teilchen sich zwischen den 
EiweiBmolekulen hindurchwinden mussen, iibt das bei gewohnlicher Blut
reaktion negativ geladenen EiweiB auf den Durchtritt saurer Stoffe aus 
elektrostatischen Grunden einen hemmenden EinfluB aus. 

Ein grundsatzlich wichtiges Ergebnis der Versuche uber Vitalfarbung 
besteht darin, daB die Anwesenheit eines Giftes in der Zelle keineswegs 
in jedem Fane zu sichtbaren Wirkungen oder gar Schadigungen fuhren 
muB. Ein isoliertes Froschherz kann Z. B. in stark angefarbtem Zustand 
geraume Zeit ill anscheinend normaler Weise schlagen, wenn geeignete 
Farbstoffe gewahlt werden. 

Die Aufnahme von ungefarbten Stoffen kann man abgesehen von 
analytischen Methoden auch aus dem osmotischen Verhalten der Zellen 
erschlieBen. Das plasmolytische Verfahren beruht darauf, daB man durch 
Einbringen der Zellen in hypertonische Losungen Plasmolyse infolge 
osmotischen Wasserentzugs hervorruft (bei pflanzlichen Zellen mit ge
sonderter Cellulosehulle) und beobachtet, ob und in welcher Zeit sich die 
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Plasmolyse zuriickbildet. Die Schnelligkeit, mit der die etwaige Riick
bildung stattfindet, ist ein MaB fUr die Einwanderungsgeschwindigkeit 
des ge16sten Stoffes. Man kann auch die Zelle in isotonische Losungen 
eines einzelnen Stoffes bringen. Dringt dieser Stoff in die Zelle ein, so 
zeigt die Zelle Volumvermehrung, weil die AuBen16sung dann osmotisch 
unwirksam geworden ist; im Zellinnern befinden sich dagegen noch zu
satzlich osmotisch wirksame Elektrolyte. Bei solchen Versuchen lieB sich 
feststellen, daB der Durchtritt stark dissoziierter Elektrolyte durch die 
Zellmembran im allgemeinen schwierig ist. Das gilt in besonderem MaBe 
fUr freie Sauren und Basen. BETHE fand z. B., daB mit Neutralrot 
(einem gut eindringenden und wenig schadlichen Vitalfarbstoff), ent
sprechend der etwa neutralen Reaktion des Zellinnern, orangerot ge
farbte Medusen auch nach langerem Verweilen in verdiinnten Saure
bzw. Alkalilosungen keinen Farbumschlag nach rot oder gelb zeigten, 
obwohl das Verhalten der Medusen dadurch deutlich beeinfluBt wurde 
(s. auch S. 100). Auf den Unterschied im Ionengehalt von Erythrocyten 
und Blutplasma wurde oben bereits hingewiesen. 

Auf die Bedeutung der TeilchengroBe und der Lipoid16slichkeit fUr 
die Aufnahme von elektrisch neutralen Verbindungen wurde schon an 
anderer Stelle eingegangen (s. S. 6). Dort wurden auch die Griinde fUr 
das besondere Verhalten von Elektrolyten bzw. Anelektrolyten dargelegt. 

c) Beeinflussung der Permeabilitat. 
Die Giftdurchlassigkeit der Zelloberflache ist den verschiedensten 

inneren und auBeren Einfliissen unterworfen, also keine unveranderliche 
Eigerischaft. Von auBeren Einfliissen seien insbesondere der Elektrolyt
gehalt der umgebenden Losung, deren Wasserst6ffionenkonzentration und 
die Anwesenheit von Giften (namentlich ,nark6tischen) erwahnt. DaB 
die Zelle aktiv an der Durchlassigkeit beteiligt ist, geht auch daraus her
vor, daB nach ihrem Tode die Permeabilitat allgemein vergroBert ist. 
Passiv ist die Durchlassigkeit also nur ~n dem Sinne, daB kein Unter
schied in der Niitzlichkeit oder Schadlichkeit der eintretenden Substanzen 
gemacht wird. Die Art der Aufnahme von Giften unterscheidet sich 
ebenso wie die Stoffabgabe bei lebenden Zellen sehr eindeutig von leb
losen Systemen. 

Ein sinnfalliges Beispiel fUr die Bedeutung auBerer Umstande bei 
der Zelldurchlassigkeit ist folgendes (BAYLISS): Scheiben von Daucus 
carota (Mohrriibe) lassen ihren Farbstoff nicht bei Einlegen in Leitungs
wasser austreten, wohl aber, wenn man st<itt dessen eine annahernd 
isotonische (1,8 %) Kochsalz16sung henutzt. Gibt man zur Kochsalz
losung Calciumchlorid zu einem Gehalt von 0,17 %, bleibt der Austritt 
des Farbstoffes aus. HARVEY fand, daB starke Basen in mit Neutralrot 
gefarbte Seeigeleier eindringen konnen, wenn die Zellen mit Chloroform 
narkotisiert werden. 
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Schon die sich vieJfach widersprechenden Angaben liber die Auf
nahme physiologischer und korperfremder Substanzen deuten in ge
wissem Sinne darauf hin, daB der Austausch Zellinneres ~ Umgebung 
funktionellem Wechsel unterliegt. 

Die zu derartigen Untersuchungen haufig benutzten Erythrocyten sind aber 
vielleicht nicht das geeignetste Objekt, denn bereits durch ihren Kernvedust sind 
sie als eine Zellart besonderer biologischer Bedeutung gekennzeichnet. 

Flir die Schnelligkeit, mit der die Durchlassigkeit der Zellmembran 
sich andern kann, gibt es ein Beispiel histologischer Art: Sofort nach 
Befruchtung einer Eizelle durch einen Samenfaden konnen weitere nicht 
mehr eindringen. Es ist wahrscheinlich, daB sich in submikroskopischem 
Bereich derartige Umstellungen auch finden. Bekannt ist jedenfalls, daB 
auch die Elektrolytdurchlassigkeit nach der Befruchtung geandert ist 
(v. TSCHERMAK). 

Einer der wichtigsten Befunde liber funktionellen Wechsel der Zell
permeabilitat ist der, daB der'Zustand der Erregung mit einer Anderung 
der Durchlassigkeit verbunden ist. EMBDEN und ADLER fanden, daB 
die Phosphorsaureabgabe des direkt gereizten Froschmuskels groBer ist 
als die des ruhenden. Derartige Permeabilitatsanderungen wurden unter 
den verschiedensten Reizbedingungen und an den verschiedensten Ob
jekten mehrfach beobachtet. Allerdings wurde nicht immer die gleiche 
Anderung der Durchlassigkeit gefunden. So sahen ERNST und FRICKER 
bei indirekter Muskelreizung, die sicherlich dem physiologischen Ablauf 
naherkommt, keine Zunahme der Phosphatabgabe des Muskels. Manches 
spricht dafiir, daB umgekehrt sogar eine Erniedrigung der Permeabilitat 
mit der Erregung einhergeht. Somit ..'loll der Nachdruck auf der' Fest
stellung liegen, daB die Durchlassigkeit in einem bestimmten Abschnit.t 
der Tatigkeit liberhaupt Schwankungen unterliegt. 

5. Speicherung von Giften. 

Vergleicht man die todlichen Gaben herzwirksamer Glykoside am 
Gesamttier mit denen, die im Herz-Lungenpraparat das Herz vergiften, 
so findet man, daB durchweg das Herz etwa 10% der Gesamtglykosid
menge verbraucht (ROTHLIN). Da nach besonderen Feststellungen von 
WEESE die Lunge kein Glykosid bindet, kann man unter Berlicksich
tigung des Gewichtsverhaltnisses des Herzens zum Gesamtorganismus 
sagen, daB das Herz etwa das 20fache des seinem Eigengewicht ent
sprechenden Giftanteils bindet. Diese Erscheinung nennt man Gift
speicherung. Wenn man von Giftspeicherung spricht, kann es sich nur um 
die Feststellung eines Tatbestandes und nicht um eine Erklarung handeln, 
aber wegen der praktischen Bedeutung dieses Begriffes soll er kurz be
handelt werden. 

Giftspeicherung wird zweckmaBigerweise jede Form der Giftverteilung 
genannt, die trotz Unterschiedes der GiftanteiIe der Organe nicht auf 
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unterschiedlicher Loslichkeit beruht; man konnte auch von physiologi
scher bzw. physikalisch-chemischer Verteilung im Gegensatz zur physi
kalischen Verteilung sprechen. Die Ursachen fiir die Speicherung sind 
besondere chemische, elektrische oder allgemeiner gesagt, physikalisch
chemische Affinitaten. Es besteht somit sachlich kein Gegensatz zu 
den bereits im Abschnitt 3 besprochenen Erscheinungen. 

Insbesondere findet der Ausdruck Giftspeicherung Anwendung fUr 
die Aufnahme von nicht in echter Losung befindlichen Giften, also von 
Kolloiden, und fUr die nachtragliche Anderung der Dispersitat vorher 
gelOster Gifte im Zellinnern. Es hat sich herausgestellt, daB an der 
Aufnahme kolloider Metalle z. B., die in die Blutbahn injiziert werden, 
besondere Zellen beteiligt sind, die deshalb auch Speicherzellen genannt 
werden. Diese Zellen kommen invielen Organen vor und bilden zu
sammen das Reticuloendothel. Bei gewissen in die Zellen eingedrungenen 
Farbstoffen war unter dem EinfluB von Salzen usw. eine Ausflockung 
(vgl. SCHULEMANN) zu beobachten, die haufig als granulare Speicherung 
beschrieben wird und nicht mit derFarbung vorgebildeter zelleigener 
Granula zu verwechseln ist. 

Die Speicherung gewisser Stoffe kann vollkommen reaktionslos ver
laufen. Man kann nach langerer Behandlung mit Silbersalzen eine Silber
speicherung, die sog. Argyrosis, beobachten, die trotz hochgradiger Ver
farbung der Raut und innerer Organe keine Symptome macht. Ahnlich 
ist bei der fast physiologisch zu nennenden Ablagerung von RuB und 
Gesteinsstaub in den bronchialen Lymphknoten innerhalb gewisser 
Grenzen keine Rede von schadlichen Wirkungen. 

Die Speicherungsorte sind je nach den Besonderheiten des gespeicher
ten Stoffes verschieden. Man kennt unter anderem eine Speicherung 
von Alizarin, dem Wurz€'llfarbstoff des Krapps, in den Knochen, ins
besondere den Wachstumszonen bei jungen Tieren. Eine ahnliche Be
vorzugung des Skelets fanden FIKENTSCHER und Mitarbeiter nach In
jektion von Uroporphyrin. Bei chronischer Bleivergiftung findet sich 
haufig als charakteristisches Merkmal der Bleisaum am Zahnfleisch be
dingt durch Fallung unloslicher Bleiverbindungen. Langere Wismut
behandlung (Luestherapie) fiihrt gelegentlich zum Wismutsaum, wahrend 
die Argyrie durch mehr flachenhafte Ausdehnung in der Mundschleim
haut gekennzeichnet ist. 

Bei der Speicherung spielen fraglos phagocytare V organge eine groBe 
Rolle. Es ist sicher, daB viele Fremdstoffe wegen ihrer GroBe auf 
diesem Wege und nicht durch die Poren der Zellmembran aufgenommen 
werden. SCHULEMANN sieht sogar flieBende Ubergange von der Auf
nahme gut diffusibler Teilchen zur Aufnahme mikroskopisch wahrnehm
barer. Wenn man beriicksichtigt, in wie spezifischer Weise die phago
cytare Kraft von Immunseren gesteigert ist, muB man allerdings auf 
Vorgange schlieBen, die mitder relativ rohen Beeinflussung der Zell-



64 Ausscheidung der Gifte. 

permeabilitat auf anderem Wege nur wenig gemein haben; dadurch 
wird die Phagocytose zu einem ganz besonderen Vorgang gestempelt. 

IV. Ansscheidnng der Gifte. 
Die weitgehende anatomische und funktionelle Differenzierung der 

Organe bedingt fUr die Gesamtheit der Ausscheidungsvorgange ein sehr 
buntes Bild, das den Eindruck erwecken k6nnte, als ob vielerlei spezi
fische Ausscheidungsmechanismen vorhanden seien. Das ist nun zweifel
los nur in gewissem Sinne richtig. Die besondere Lage und Funktions
weise eines Organs bedingt vielmehr in einem Fall, daB die rucklaufig 
die Zelle verlassenden Gifte nach au Ben gelangen k6nnen, wahrend sie 
im anderen Fall ans Blut abgegeben werden. Niemand wird aus der 
Tatsache, daB gewisse Gifte wahrend einer yortibergehenden Tatigkeit 
der Brustdruse auch in der Milch erscheinen, folgern, daB die Brustdruse 
ein eigentliches Ausscheidungsorgan fUr die betfeffenden Stoffe ist. 

Andererseits wurde man manche Organe, deren Ausscheidungen nur 
an die innere Oberflache des K6rpers, also vorzugsweise in den Darm, 
gelangen, fUr bestimmte Gifte als ausgezeichnete Ausscheidungsorgane 
bezeichnen k6nnen, wenn nicht in tiefer gelegenen Darmabschnitten 
immer wieder von neuem Gelegenheit zur Rtickresorption vorhanden ware. 
Die biologische Bedeutung als Ausscheidungsorgan ist vielfach ganz 
anders zu werten, als die tatsachliche Ausscheidungsleistung; erst die 
endgiiltige Entfernung aus dem K6rper gilt als der eigentliche Grad
messer. Der mehr oder weniger ausgesprochen innere Kreislauf mancher 
Gifte erhalt eine praktische Bedeutung auch dadurch, daB man an den 
Orten der Ausscheidung clcht selten mit besonders starker Giftwirkung 
rechnen kann wegen der vorubergehenden Anreicherung ausgeschiedener 
Stoffe; manche 6rtliche, Schadigungen k6nnten dadurch erklart werden. 

Es ist nicht wahrscheinlich, daB bei der Ausscheidung der Gifte 
grundsatzlich andere Krafte und V organge von Bedeutung sind wie 
bei ihrer Aufnahme. Aber die Betrachtung des Giftabstroms erweitert 
die Vorstellung tiber die Art und Weise, wie die Zelle oder der Organismus 
den Stoffaustausch mit der Umwelt vollziehen, und lehrt aufs Neue, 
daB neben physikalisch deutbaren Vorgangen das Leben eine selbst
regulative Tatigkeit entfaltet, die vorerst nicht einfach erklarbar ist. 
Daneben hat die Er6rterung der Ausscheidungsvorgange, wie sich noch 
zeigen wird, eine groBe praktische Bedeutung. 

1. Ausscheidung durch die Lunge. 

AIle fluchtigen, d. h. niedrig siedenden Gifte, die also auch aus ihrer 
waBrigen L6sung leicht verdampfen, werden bevorzugt in der Lunge 
ausgeschieden. Hier sind genau die gleichen Bedingungen wie bei einer 
L6sung, d. h. das gifthaltige Blut grenzt nur durch eine dunne ZeIl-
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schicht getrennt unmittelbar an Luft. Durch die Atmung wird die 
Alveolarluft standig erneuert und es wird dauernd mit dem Blutstrom 
eine hohere Giftkonzentration zugefUhrt, als sie in dem abflieBenden 
Blut herrscht. So ist das relative Konzentrationsgefalle in Richtung auf 
die Alveolarluft immer das bestmoglichste. Es ist in arztlicher Hinsicht 
wichtig, daB man in diesen Ausscheidungsmechanismus in sonst nicht 
erreichbarer Weise von auBen eingreifen kann, namlich durch die kunst
liche Atmung. In vielen Fallen ungewollter Narkosevertiefung mit be
reits eingetretenem Atemstillstand kann man bei noch leidlich funktio
nierendem Kreislauf den fur die GleichmaBigkeit des Konzentrations
gefalles nach auBen so wichtigen Faktor, die Erneuerung der Alveolarluft, 
kunstlich herbeifiihren. Damit wird also nicht nur fiir die ZufulIT des 
primar wichtigen Sauerstoffs gesorgt, sondern jene Ursache, die die Be
friedigung des Sauerstoffbedarf8 hemmt, beseitigt. Fiir die Ausscheidungs
vorgange in der Lunge sind hauptsachlich folgende UmstandemaBgebend: 

1. Das He~zminutenvolumen; 2. das Atemvolumen; 3. die Konzen
tration des fluchtigen Giftes und 4. sein Siedepunkt. 

Liegt aus irgendeinem Grunde ein Versagen des Herzmuskels vor, 
so wird der Kreislauf insuffizient, d. h. der Umlauf ist verlangsamt. Das 
fuhrt selbst bei kunstlicher Atmung dazu, daB die Ausscheidung langsamer 
verlauft als bei groBem Minutenvolumen, wo in gleicher Zeit die gift
haltige Blutmenge mehrfach in der Lunge zum Austausch gelangt. In 
diesem Fall kann eine beschleunigte Ausscheidung des fluchtigen Giftes 
nur durch ein Mittel erreicht werden, welches das Herz antreibt und da
durch das Minutenvolumen steigert, kaum aber durch eine Steigerung 
der Atmung (wenn nicht die Herzleistung noch relativ gut ist). 1st der 
Kreislauf aus einem anderen Grunde verschlechtert, etwa infolge narko
tischer Lahmung des Vasomotorenzentrums und damit einhergehender 
Verringerung des Blutangebotes an das Herz, muB ein zentral erregendes 
Mittel versucht werden, wenn man die Giftausscheidung durch die Lunge 
steigern will. 

Sofern die Atmung spontan ablauft, geht die Ausscheidung fluchtiger 
Gifte von selbst vonstatten. Aber auch dann kann es erwunscht sein, 
diesen Vorgang zu beschleunigen. In einfachster Weise kann man das 
Atemvolumen durch Steigerung des natiirlichen Atemreizes, namlich Er
hohung der Kohlensaurespannung im Blut durch Beimischung von 
Kohlensaure zur Atemluft, heraufsetzen. Denn je frequenter und tiefer 
die Atmung ist, um so vollstandiger ist die Erneuerung der A veolarluft 
und das wirkt sich in einer Erhohung des Konzentrationsgefalles fUr das 
fliichtige Gift aus. 1st die Anwendung von Kohlensaure aus bestimmten 
Grunden unerwunscht oder unmoglich, kann das Atemvolumen durch ein 
das Atemzentrum erregendes Mittel gesteigert werden. In der Leistungs
fahigkeit des Kreislaufs findet aber die Nutzlichkeit der Atemvolum
steigerung eine bestimmte Grenze. 

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 5 
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Je hoher die Konzentration eines fluchtigen Stoffes im Blut ist, 
urn so Hinger dauert selbstverstandlich die Ausscheidung, urn so groBer 
ist allerdings auch die Ausscheidungsgeschwindigkeit. Denn je mehr 
Giftteilchen im Blut sind, urn so mehr werden in der Zeiteinheit durch 
die Alveolenwand austreten. Die Loslichkeit der Gifte als solche ist, 
vorausgesetzt~ daB gleiche Konzentrationen verglichen werden, ohne Ein
fluB auf die Ausscheidungsgeschwindigkeit, wohl aber der Siedepunkt. 

Ei:n Beispiel fUr die Bedeutung des Siedepunktes fUr die Ausscheidung 
fluchtiger Gifte in der Lunge soIl die folgende Tabelle geben; es wurde 
fortlaufend der Ather- bzw. Chloroformgehalt des Blutes nach einer 

tiefenNarkose, wie sie zu chirur

Zeit nach 
Beendigung 
der Narkose 

o Minuten. 
3 Minuten. 
5 Minuten. 

15 Minuten. 
30 Minuten. 

I Stunde . 
2 Stunden. 
3 Stunden. 
7 Stunden. 

Narkotiktl~g~~~!ides Blutes gischen Zwecken ublich ist, be-

Ohloroform- .. l stimmt (nach NICLOUX). 
uarkose Athcrnarkosc Wahrend Ather bei 350, also 

0,06 

0,023 
0,oI8 

0,008 
0,002 

0,159 
0,108 
0,080 
0,058 

0,021 
0,004 

unterhalb der Bluttemperatur 
siedet, ist das beim Chloroform 
erst bei 61 0 der Fall. Obwohl 
die (molare) Ausgangskonzen
tration des Athers ungefahr drei
mal groBer ist als beim Chloro
form, ist die Ausscheidung eher 
beendet; dabei lOst sich Ather 
beinahe lOmal besser in Wasser 

als Chloroform, und das gilt in etwa also auch fUr Blut. Der Vorteil 
der leicht fluchtigen Narkotika fUr den Arzt besteht also in dem schnellen 
Abklingen der Narkose. In besonders rascher Weise erfolgt das Auf
wachen bei Verwendung der Gasnarkotika; wegen des ihnen auch eigen
tumlichen schnellen Narkoseeintritts stellen sie in dieser Richtung ideale 
Narkotika dar. 

Es ist bereits fruher auseinandergesetzt worden, daB die Dauer bis 
zum Narkoseeintritt mit zunehmender Loslichkeit des Narkotikums 
verlangert wird; das ist jedoch nur eine technische Unannehmlicheit. 
Insoweit man bei einem Gefahrenpunkt mit den Gasnarkotika schnell 
aus der gefahrlichen Zone in unschadliche Narkosegrade gelangen kann, 
sind sie den anderen Mitteln demnach in dieser Hinsicht vorzuziehen. 

Die oben fUr Ather bzw. Chloroform angefuhrten Siedepunkte be
ziehen sich auf Normaldruck (760 mm Hg). Bei niederem Luftdruck ist 
der Dampfdruck groBer oder, was dasselbe bedeutet, der Siedepunkt 
erniedrigt. Es ist demnach zu erwarten, daB bei niedrigem Luftdruck 
die Ausscheidung fluchtiger Stoffe durch die Lunge schneller vonstatten 
geht als bei hohem, wobei Umstellungen des Kreislaufs und der Atmung 
mitspielen. 1m aUgemeinen sind dieSchwankungen des Barometer
standes zu gering, urn einen praktisch merklichen EinfluB auszuuben. 
Das ist anders, sobald die Bedingungen des Hochgebirges betrachtet 
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werden. Ein Versuch tiber die Alkoholausscheidung unter solchen Ver
haltnissen im Vergleich zur Ebene sei mitgeteilt (BIEHLER): 

Kaninchen erhielten mit der Schlundsonde 2 ccm reinen Alkoholjkg 
in 20% Losung. Ihre Ausatmungsluft wurde auf Alkohol untersucht 
und es ergab sich als Mittel aus 3 bzw. 4 Versuchen (s. folgende Tabelle). 

Also' trotz des noch nicht 
sehr starken Hohenunterschie
des und trotz geringer Versuchs
dauerfast eine Verdopplungder 
Ausscheidung bei rund 1500 m 
Hohe. Da Alkohol auBerdem 
noch (sogar hauptsachlich) ver

Ort bzw. 
Barometerstand 

(durchschnittlich) 

Miinster 757 mm I 
Davos 635 mm 

Versuchsdauer 
in Stunden 

12 
10 

Ausscheidung 
in % der 

zugefiihrten 
Menge 

4,5 
8,0 

brannt und in geringer Menge auch in den Harn ausgeschieden wird, 
ist die Gesamtwirkung zwar nicht in besonderem MaBe verandert. 
Immerhin gentigt die Steigerung der Entgiftung, um den Blutalkohol
spiegel niedriger zu halten, 
d. h. aber, daB die berau- ;: 
schende Wirkung trotz 
gleicher Gaben in groBen 20 

Hohen geringer ist als in 
der Ebene. 

Es ist nicht wahrschein
lich, daB bei so geringem 
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8 12 18 20 29'Std. Hohenunterschied eine 

Steigerung des Herzminu
tenvolumens an der Mehr
ausscheidung des Alkohols 
wesentlich beteiligt ist; in 

Abh.7. Ausscheidung von rectal zugefiihrtem Thymian61 
(PAl'~'RATH u. BENECKE). Ahszisse: Versuchsdauer; Ordinate': 
Ausscheidungsgriille pro 30' in der Lunge (c=J) und ill.' 

Harn(~). 

groBen Hohen muB man aber auch diesem Umstand Beachtung schenken. 
Eine Zunahme des Atemvolumens ist aber wohl nicht unbeteiligt. 

Ftir die GroBe des Dampfdruckes darf der EinfluB des Partiaidruckes 
nicht mit dem Atmospharendruck verwechselt werden. Brenztrauben
saure siedet z. B. bei etwa 600, wenn der Atmospharendruck auf 12 mm Hg 
erniedrigt wird. Obwohl die Partialspannung bei gewohnlichem Druck 
in der Luft gleich Null ist, siedet Brenztraubensaure dann noch weit 
tiber 1000 nicht (vgl. dagegen BARCROFT). 

Die Ausscheidung an sich nicht besonders fltichtiger Stoffe durch 
die Lunge gewinnt in dem Augenblick Bedeutung, wenn ihre ander
weitige Ausscheidung auch gering oder sogar kleiner ist als in der Lunge. 
Dann kann die Menge, welche bei Beobachtung gentigend langer Zeit
abschnitte durch die Lungen ausgeschieden wird, sehr erheblich sein. 
Das zeigen Versuche von PAFFRATH und BENECKE tiber die Ausscheidung 
von Thymianol in der Lunge. 

5* 
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Das Thymian61 wurde rectal zugefiihrt und die Ausatmungsluft in bestimmten 
Abstanden fiir bestimmte Zeiten auf den Gehalt. an atherischem 01 analysiert. 

Der Verlauf der Ausscheidung ist in Abb.7 dargestellt: 
Die Ausscheidung durch die Lungen war mehr als zehnmal groBer als 

die durch die Nieren, dabei war nach einem Tag die zugefiihrte Menge 
atherischen bls ausgeschieden. Wenn es aber darauf ankommt, etwa 
aus therapeutischen Grunden hohe Konzentrationen eines Giftes iri der 
Lunge zur Ausscheidung zu bringen, wird man wohl doch fluchtigere 
Stoffe wahlen mussen. 

2. Ausscheidung durch die Nieren. 
Wie die Lunge fUr fluchtige, ist die Niere fur die ubrigen Gifte das 

hauptsachliche Ausscheidungsorgan. Es ist an die wichtige Tatsache 
zu erinnern, daB der Organismus befahigt ist, sowohl einen konzentrierten 
wie auch verdunnten Harn zu liefern, je nach der Flussigkeitsmenge, die 
er aufgenommen hat. Dabei muB die Gesamtmenge vieler harnpflichtiger 
Stoffe entsprechend ihrem fortlaufenden Anfall im intermediaren Stoff
wechsel unter beiden Umstanden in etwa gleich sein, wenn es nicht zu 
Storungen vieler Organfunktionen kommen solI. Die Niere muB also uber 
regulative Fahigkeiten verfUgen. Ein Beispiel fUr dieses Anpassungs
vermogen sind der klinische Wasser- und Durstversuch, wobei im ersten 
Fall groBe Mengen eines verdunnten, im zweiten Fall geringe Mengen 
eines hochkonzentrierten Harnes geliefert werden, eine normale Nieren
funktion vorausgesetzt. 

Von der Priifung der Ausscheidung von Giften kann man deswegen 
einen besonderen Einblick in die Nierenfunktion erwarten, weil es sich 
dabei um Stoffe handelt, die nicht wie die Harnbestandteile in irgend
welchen Beziehungen zum Nierenstoffwechsel selbst stehen (von Aus
nahmen abgesehen). 

a) Konzentration und Menge der Gifte im Harn. 

Die Frage, wieviel von einem Gift in einer bestimmten Zeit aus
geschieden wird und in welcher Verdunnung das geschieht, interessiert 
aus verschiedenen Griinden. Es ist z. B. fUr eine an sich bereits geschadigte 
Niere nicht gleichgultig, in welcher Konzentration ein Gift mit ihr in 
Beruhrung kommt. Andererseits kann eine gewisse Minimalkonzentra
tion erforderlich sein, wenn infektiose Vorgange der ableitenden Harn
wege bekampft werden sollen oder wenn das Nierenbecken zu rontgeno
logischen Zwecken mit einem Kontrastmittel angefullt werden soll. 

Ein praktisch wichtiges Beispiel der letzten Art ist in Abb. 8 dar
gestellt (nach BRONNER und KLEINOFEN): 

Bei zwei Patienten wurde die Jodausscheidung nach Verabreichung 
von Perabrodil (Dijod-Pyridinderivat) verfolgt, einmal, wenn diese vorher 
und wahrend des Versuchs keine Flussigkeit zu sich nehmen durften, , 
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und einmal, wenn sie kurz VOl' dem Versuch je ein Liter Tee getrunken 
hatten. 1m ersten Fall wurde ein an Jod hochkonzentrierter, im zweiten 
Fall ein, namentlich im Anfang 
stark verdiinnter Harn ausgeschie
den. Die praktisch wichtige Folge
rung war abel' die, daB im letzten 
Fall die rontgenologische Darstel
lung des Nierenbeckens wegen del' 
zu geringen Perabrodilkonzentra
tion nicht moglich war. Die Ge
samtharnmengen verhielten sich 
wie 1 : 3, die a usgeschiedenen J od
mengen wie 1: 1,08; unabhangig 
von del' Konzentration wurden 
also fast die gleichen Jodmengen 
ausgeschieden. Es fragt sich nun, 
wieweit hier ein gesetzmaBiges 
Verhalten del' Niere gegeniiber 
Giften vorliegt, eine Frage, die 
j a in sehr einschneidender Weise 
die Nierenfunktion iiberhaupt be
riihrt. 

Die nachfolgende Aufstellung 
nach CUSHNY zeigt sehr eindrucks

f~~====~--------------I 
'100 

'10 80 100 
Abb.8. Perabrodilausscheidung im Harn nach 
intraveniiser Zufuhr (Mittel von 2 Personen; vgl. 
BRONNEER u . KLEINOFEN). Oben: Harnmenge; 
Mitte: In den Harn ausgeschiedene Jodmenge; 
unten: J odkonzentration im Harn. Diureseversuch: 
c=J oben; ~ Mitte; 0-0 unten. Durst
versneil: ~ oben; c=J llfitte; x-x untcn. 

voll, daB die Niere entgegen den an sonstigen Orten im Organismus 
stattfindenden Ausgleichvorgangen mit del' Harnbereitung ein Osmose
bzw. Diffusionsungleichgewicht entstehen 
laBt. 

Wahrend die molare Konzentration 
des BIutes relativ gleichmaBig ist, 
schwankt die des Hams in weiten Gren
zen, haufig ist sie ein Vielfaches der
jenigen im BIut, mitunter abel' auch, 
wie Gefrierpunktsmessungen lehren, be
trachtlich geringer. Die Tatsache, daB 
die Niere einen gegeniiber dem Blut ver

Substanz 

EiweiB .. 
Glucose 
Harnstoff. 
Natrium 
Kalium 
Sulfat 
Chlor 

%-Gehalt im 

Blutplasma Ham 

8 
0,1 
0,03 
0,3 
0,02 
0,002 
0,37 

o 
o 
2 
0,35 
0,15 
0,18 
0,6 

diinnten Ham liefem kann, wird bei del' "Filtrationstheorie" noch eine 
Rolle spielen. Auch das groBe Sauerstoffbediirfnis, das die Niere im 
Gefolge ihrer Arbeitsleistung aufweist, scheint fiir eine spezifische Ex
kretionsleistung zu sprechen. 

Del' Verlauf del' Perabrodilausscheidung ist nicht etwas fUr diesen 
Stoff Spezifisches. Verfolgt man etwa die Borsaureausscheidung, so 
findet man trotz unterschiedlicher Wasserausscheidung mengenmaBig 
dasselbe, wie aus folgendem Versuch (nach RosT) hervorgeht. 
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Es handelt sich hier um die Gesamtausscheidung in 12 Stunden nach 
Verabreichung von 3,0 g Borsiiure per os bei jeweils derselben Versuchs
person und bei willkttrlich gewiihlter Flussigkeitszufuhr. Auch hier be
obachtet man Unabhiingigkeit der ausgeschiedenen Giftmenge von der 
GroBe der Diurese (s. die Ta:belle). 

Diese RegelmiiBigkeit der Ausscheidung wurde zu erkliiren sein, wenn 
man annimmt, daB die ausgeschiedene Giftmenge sich ausschlieBlich 

nach der im Blut herrschenden Konzentration 
H~rnmenge \ 

III cern 

768 
1028 
720 

2624 
2671 

Borsaure 
in g aus· 
geschieden 

1,48 
1,55 
1,44 
1,50 
1,44 

richtet und sekundiir nicht mehr veriindert wird 
(also keine Ruckresorption in den Nierenkaniilchen). 
Man muB somit erwarten, daB bei Giftaufnahme 
per os die Kurve der ausgeschiedenen Giftmenge in 
Abhiingigkeit von der verflossenen Zeit ein Maximum 
mit auf- und absteigendem Ast zeigt; so verliiuft 
niimlich, wie auch spiiter noch gezeigt werden wird, 
die Konzentration des Giftes im Blut. Tatsiichlich ist 

der Verlauf der Ausscheidungsmenge 1 im Gegensatz zur Harnmenge sehr 
regelmiiBig, wie man auch aus Versuchen von ANTEN sehen kann (Abb.9). 

Es handelt sich hier um den Durchschnitt aus dem Verhalten drei 
verschiedener Versuchspersonen, die je 0,5 g Kaliumjodid per os zu sich 

\ JI.. 

nahmen. Unabhiingig von der wech-
1~ selnden Hammenge sind die im Ham 

erscheinenden Jodmengen offenbar 
c 
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Abb. 9. Ausseheidung von Kaliumjodid in den 
Harn (Mittel von 3 Personen. Naeh ANTEN). 
0-0 stiindliche Harnmenge in em'; x-x 
stiindlieh ausgesehiedene Kaliumjodidmenge in 

Abb.lO. SalieyIsaureausscheidungnachreetaler 
Zufuhr (vgl. BLmlE u. NOIIARA). 0-0 SalicyI
sanregehalt im B1ut in mg- % (Ordinate links) ; 
X-x sttindliche Harnmenge in enls ; .-. 

stiindliehim Harnausgcsehiedene SalicyIsaure
menge in mg. x-x .-x Ordinate rechts. 

mg (nach 0,5 g KJ per os). 

der im Blut vorhandenen Konzentration entsprechend. Noch uberzeugen
der geht das aus Versuchen von BLUME und NOHARAhervor, in denen 
die SalicylsiiurealJ.sscheidung im Ham nach Verabreichung per rectum 
gleichlaufend mit der Giftkonzentration im Blut verfolgt wurde (Abb. 10). 

1 Die Kurven der Ausscheidungsgeschwindigkeit in Abb.9 und 10 erlauben 
durch fortlau~ende Addition der entsprechenden Werte die unmittelbare Fest
steHung der gesamten AU8scheidungsmenge. 
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Dadurch, daB zur Zeit der mengenmaBig groBten Giftausscheidung aus 
irgendwelchen anderen Grunden eine Diurese einsetzen kann, wird zwar 
die Giftkonzentration im Ham unter Umstanden dann gerade am 
geringsten (von den Anfangs- und Endzustanden abgesehen), aber die 
Abhangigkeit der in der Zeiteinheit ausgeschiedenen Giftmenge von der 
Konzentration im Blut bleibt erhalten. Giftmenge im Ham und Blut
konzentration laufen meist parallel, Giftkonzentration im Ham und im 
Blut laufen meist unabhangig. 

Unter gewissen Umstanden hort diese Unabhangigkeit aber doch auf, 
namlich bei Stoffen, die auf Grund ihrer Loslichkeit und ihrer Diffusions
eigenschaften leicht durch die Zellen hindurchtreten konnen. Fiir diese, 
an Zahl allerdings selteneren Falle ist der Alkohol ein Beispiel. N ach 
Untersuchungen von WID MARK entspricht die Alkoholkonzentration des 
Harns immer ziemlich genau 
der des Blutes, wobei zu be
rucksichtigen ist, daB die 
Erythrocyten weniger Alkohol 
auf die Volumeinheit gerech
net aufnehmen konnen als 
das Blutplasma. Dadurch 
kommt eine geringe schein
bare Konzentrationszunahme 

:~I 
o 1 Z 3 if Std . .f 
Abb.l1. Verhalten der Alkoholkonzentration im Blut 
bzw. Harn nach oraler Zufuhr (nach WID~rARK). Abszisse: 
Versuchsdauer; Ordinate: Alkoholkonzentration im Blut 

(0-0) nnd im Harn (x-x). 

im Ham zustande; aber sonst verlauft die Alkoholkonzentration im Ham 
immer genau parallel der im Blut, wie man aus Abb. 11 ersieht. 

Da die Diurese im allgemeinen nicht diesen regelmaBigen Verlauf 
nimmt, findet man bei Stoffen, die sich wie der Alkohol verhalten, daB 
die ausgeschiedene Menge mit der Hammenge schwankt, wahrend die 
Hamkonzentration der im Blut parallel verlauft. Die Verha,ltnjsse liegen 
also hier gerade umgekehrt wie bei den oben besprochenenGiften. 

b) Mechanismus der Giftausscheidung in der Niere. 

Nachdem Boeben hinsichtlich ihrer Konzentration und Menge im Ham 
zwei verschiedene Typen von Giften unterschieden werden konnten, sei 
nochmals ein Blick auf CUSHNYS Tabelle der normalen Hambestandteile 
geworfen. Hier ist offenbar haufig ein dritter Ausscheidungstyp ver
wirklicht, bei dem weder Menge noch Konzentration in einem eindeutigen 
Verhaltnis zur Blutkonzentration der betreffenden Substanz stehen, von 
einzelnen Stoffen abgesehen; dies Verhalten war ja Veranlassung, von 
einer spezifisohen Nierenarbeit zu sprechen. 

Versucht man nun auf Grund der Verhaltnisse bei der Giftausschei
dung zu Vorstellungen uber die Art und Weise der Hamausscheidung 
in der Niere zu gelangen, so weisen alle diese Befunde der Niere offen bar 
in viel groBerem AusmaB eine rein passive Rolle zu, als das Verhalten 
der normalen Harnbestandteile. Offenbar ist wirklich ein Unterschied 



72 Ausscheidung der Gifte. 

vorhanden, indem die Niere dureh eigene Arbeitsleistung Menge und 
Konzentration eine's Tells der normalen Harnbestandteile von sieh aus 
reguliert. 

Fiir einen besonderen Energieaufwand der Niere bei Bereitung des 
Harns sprieht aueh ein Versueh von STARLING und VERNEY: Sie dureh
stromten eine Warmbluterniere zeitweilig in gesondertem Kreislauf mit 
blausaurehaltigem Blut. Es zeigte sieh dann, daB der Harnstoff, Chloride 
und Sulfate in einer dem Blut vollig entspreehenden Konzentration im 
Harn ersehienen, wahrend vorher und naehher bei Durehstromung mit nor

so, 
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Abb. 12. Kreatininausseheid\lng naeh iutraven6ser Zufuhr 
(vgl. DOMINGUEZ U. MITA). 0-0 Kreatiningehalt des Elutes in 
mg-%; x-x Ausscheidungsgeschwindigkeit des Kreatinins 
in mg!Min. in der Niere; .-. mit dem Ham ausgesehie
dene Gesamtmenge des Kreatinins in g; A-A Geschwindig
kei t der Hamabsonderung in em' /Min; 0-0 Kreatiningehalt 
des Hams in %; Nach 1 bzw. 4 Std. je 0,41 Wasser per os. 

fremden Stoffen bleibt 
diese RegulationsInog
liehkeit meist ungenutzt, 
wahrseheinlieh werden 
aber aueh einige physio-
10giseheHarnbestandteile 
rein passiv ausgesehieden. 
So verhalt sieh die Aus
seheidung von Kreatinin 
wie der zuerst gesehil
der·te Gifttypus ; das zeigt 

der foIgende Versueh naeh intravenoser Kreatininbehandlung (DOMIN
GUEZ und MITA) (Abb.12). 

Man findet unabhangig von der Diurese, die dureh zweimalige Wasser
zufuhr verande'rt wurde (vgI. aueh MARSHALL), ein regeImaBiges Ver
halten der ausgesehiedenen Kreatininmenge; sie lauft der Blutkonzen
tration vollig parallel bei starken Sehwankungen der Kreatininkonzen
tration im Harn. Aueh bei der Ch10ratausseheidung findet EICHLER ein 
Verhalten, als ob diese proportional der Konzentration im Korper erfolgt. 

Fur eine in gewissem Sinne passive Rolle der Niere bei der Harn
absonderung sprieht aueh die Tatsaehe, daB die Harnmenge innerhalb 
bestimmter Bereiehe mit steigendem Blutdruek zunimmt (DREYER und 
VERNEY) und daB unterhalb eines Minimaldruekes die .Ausseheidung 
versiegt. Es ist bemerkenswert, daB die DurchbJutungsgroBe der Niere 
dagegen in keinem unmittelbaren Zusammenhang mit der Diurese steht 
(JANSSEN und REIN). Das sieht so aus, als ob die Harnabsonderung 
ein Filtrationsvorgang ist, wobei der Glomerulus auf Grund seiner beson
deren Durchblutungsbedingungen als der Ort der Filtration anzusehen 
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ist (s. ferner unten). Es ist dann auch verstandlich, daB ein gewisser 
Minimaldruck fill die Rarnabsonderung notwendig ist, weil einmal das 
Glomerulusfilter einen Reibungswiderstand bildet und weil es fill EiweiB 
normalerweise undurchlassig ist. Da die EiweiBkorper des Blutes einen 
meBbaren osmotischen Druck besitzen, muB der Filtrationsdruck diesen 
iiberwinden. Man muB sich also vorstellen, daB die Wasserabscheidung 
beginnt, wenn der Filtrationsdruck eine gewisse Hohe erreicht hat und 
daB Salze und sonstige Losungsbestandteile des Blutplasmas, sofern sie 
durch das Glomerulusfilter hindurch konnen, mitgehen. 

Da aber die Sulfatkonzentration im Harn ein Vielfaches der im Blut 
betragt, muB eine erhebliche Riickresorption von Wasser stattfinden, 
und aus der GroBe des Konzentrationsunterschiedes miiBte ferner noch 
folgen, daB die in den Glomerulis urspriinglich gelieferte Filtratmenge 
wesentlich groBer ist als die Menge endgiiltigen Harns. Wenn man sich 
erinnert, welche Mengen von Verdauungssekret sich taglich in den Ver
dauungskanal ergieBen und wieder resorbiert werden miissen, hat eine 
solche Vorstellung auch fiir die Niere nichts Befremdendes. 

Neben der Wasserriickresorption findet auch bei vielen normalen 
Harnbestandteilen und einigen Giften eine Riickresorption statt; je nach 
dem AusmaB der Ausgleichsvorgange kann die Harnkonzentration der 
betreffenden Stoffe der Blutkonzentration weitgehend angenahert sein. 
Es liegen Griinde vor, daB hierbei von der Niere auch besondere Arbeit 
geleistet werden kann. 

Es fragt sich nur, wie die Tatsache, daB die Niere einen gegeniiber 
dem Blut verdiinnten Harn liefern kann, mit einem Filtrationsvorgang 
in Einklang gebracht werden kann. Es ist nicht notwendig, diesen Vor
gang bereits in den Glomerulus zu verlegen; es besteht kein zwingender 
Gegengrund gegen die Annahme, daB die Niere in diesem Fall Kochsalz 
z. B. wieder riickresorbiert oder unter gewissen Umstanden auch noch 
Wasser zusatzlich in den Kanalchen zu dem Glomerulusfiltrat aus
scheidet. Man kann an elektroosmotische Wasservetschiebung denken. 
Es ist zil beriicksichtigen, daB der Elektrolytgehalt des Glomerulus
filtrats auf die Funktion der Kanalchenepithelien wirkt und daB dadurch 
sehr verwickelte Umstellungen, "abnorme" Osmoseerscheinungen unter 
anderem· zustande kommen konnen. 

Die Filtrations-Riickresorptions-Theorie in der Form, wie sie von 
CUSHNY entwickelt wurde, kann also wohl als brauchbare Grundlage 
jeder Vorstellung von der Nierenfunktion betrachtet werden. Es spricht 
besonders dafiir, daB mit neuen Methoden von WEARN und RICHARDS 
gezeigt werden konnte, daB die Zusammensetzung der im Glomerulus 
abgesonderten Fliissigkeit tatsachlich weitgehend einem Blutfiltrat ent
spricht. 

Wenn man sich von der Vorstellung frei macht, daB in dieser Theorie 
die Erklarungsmoglichkeit fill jede bei der Harnabsonderung zu 
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beobachtende Teilerscheinung vollig enthalten sein soIl, wird man sie als 
niitzlich empfinden, auch wenn man sich bewuBt ist, daB das Neben· 
einander aller Teilvorgange zu verwickelt ist, urn ganz durchsichtig zu sein. 

c) Die Diurese. 

Die willkiirliche Anderung der Diurese hat ihre praktische Bedeu
tung. Man kann ihr Zustandekommen nur verstehen, wenn man das 
Wasserbindungsvermogen sowohl des Elutes als auch des Gewebes 
beriicksichtigt. Nicht jede Verdiinnung des Elutes fiihrt zu ver
mehrter Harnabsonderung. Wenn man reines Wasser in groBen Mengen 
intravenos injiziert, wird z. B. keine Diuresesteigerung beobachtet 
(THOMPSON); offenbar bindet das Gewebe sofort das iiberfliissige Wasser, 
weil es nun gegeniiber dem Blut hypertonisch ist. Auch subcutane 
Zufuhr von destilliertem Wasser macht keine nennenswerte Diurese, 
wohl aber bereits 10 ccm/kg per os (GINSBERG). Wenn man iso- oder 
hypertonische Salz16sungen infundiert, setzt dagegen eine Harnflut ein. 
Schon PONFICK fand, daB der Zusatz von EiweiB das Auftreten der Diurese 
verhindert. FUr einen etwa notwendig gewordenen Elutersatz ist diese 
Feststellung vongroBer Wichtigkeit. Merkwiirdigerweise tritt beim Trinken 
isotonischer Salz16sungen keine Diurese ein, wohl aber bei Aufnahme von 
reinem Wasser (ADOLPH), also gerade umgekehrt wie bei der intravenosen 
Injektion; allerdings ist die Aufnahme isotonischer oder gar hyper
tonischer Losungen im Darm auch an s.ich langsamer als die sehr ver
diinnter Losungen. Aber da bei isotonischen Losungen iiberhaupt keine 
Diuresesteigerung einsetzt, muB offenbar das Gewebe eingreifen. 

Die pharmakologische Beeinilussung der Harnabsonderung kann so
wohl extrarenal (durch Einwirkung auf die Beschaffenheit des Elutes 
oder der Gewebe) als auch durch unmittelbare Beeinflussung der Niere 
zustande kommen. 1m letzteren Fall kann die Filterdurchlassigkeit (im 
Glomerulus) verandert werden oder die Riickresorption geandert werden. 
Dabei ist auch mit einer unmittelbaren Beeinflussung der Kanalchen
epithelien zu rechnen. 

Die Frage, ob man durch entsprechende Beeinflussung der Diurese 
die Ausscheidung von Giften beschleunigen kann, wurde bereits durch 
die Feststellung erledigt, daB in den meisten Fallen Harnmenge und Gift
menge im Harn in keinem unmittelbaren Verhaltnis zueinander stehen. 
W ohl kann man die Konzentration eines Giftes im Harn durch die 
entsprechend gewahlte Fliissigkeitsmenge sehr einfach beeinflussen, aber 
dadurch wird die AusscheidungsgroBe meist nicht geandert. Es gibt 
allerdings einen Gifttypus, der hiervon eine Ausnahme bildet. Alkohol 
wurde als Beispiel bereits erwahnt, auch Phenol verhalt sich in etwa so 
(BRAUNSTEIN und Mitarbeiter). Schon MARSHALL hatte dar auf hinge
wiesen, daB die Kratininausfuhr durch eine Diurese iiberhaupt nicht, 
die Harnstoff- bzw. Chloridausfuhr nur in engen Grenzen, die der Zu-
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nahme der Diurese keineswegs parallel gingen, vermehrt werden kann. 
Diese Feststellungen entsprechen ja iibrigens nur einer notwendigen und 
beinahe selbstverstandlichen Voraussetzung, die verhiitet, daB der Orga
nismus in seiner Zusammensetzung der gelosten Bestandteile ein Spiel
ball der standig wechselnden Wasserzufuhr wird. 

3. Ausscheidung durch die Leber. 

Wahrend die physiologische Betrachtung die Galle immer als ein 
vorwiegend den Zwecken der Nahrungsresorption dienendes Sekret dar
steUt, machten namentlich die Erfahrungen der Vitalfarbung darauf auf
merksam, daB die Leber in ausgezeichneter Weise auch exkretorische 
Aufgaben iibernimmt. Es ist wichtig, daB fiir eine Reihe von Farbstoffen 
gezeigt werden konnte, daB sie n<;>rmalerweise iiberhaupt nicht in den 
Hal'll, sondel'll nur in die Galle iibergehen. Dieses Vorkommen elektiver 
Ausscheidungsvorgange ermoglichte es z. B., daB durch entsprechend 
gewahlte Stoffe die Gallenblase rontgenologisch zur Darstellung gebracht 
werden konnte. Zuerst zeigten das GRAHAM und COLE mit dem Tetra
j odphenolphthalein. 

Es ist also keineswegs so, daB ausschlieBlich die Niere exkretorisch 
eine Rolle spielt, nur durch den Umstand, daB die meisten Gallenbestand
teile wieder resorbiert werden, bleibt diesel' Teil del' Leberfunktion weit
gehend verborgen. Wenn man dagegen die Galle durch eine Gallenfistel 
ableitet und untersucht, kann man sehr leicht AufschluB iiber die anteil
maBige Beteiligung del' Leber an del' Ausscheidung gewinnen. Das zeigt 
auch folgendes Beispiel (nach BRUGSeR und HORSTER): 

Substanz 

Erythrosin B 
Uranin 
Rose bengale 
Phloxin . 

Coccin 2 B 
Ponceau G 
Azorubin *. 
Croceinscharlach * 
Trypanrot M 
Kongorubin By 
Bordeaux extra By 
Trypanblau M. 

Saurefuchsin. 

Neutralrot. 
Neutralblau . 

I % Galleanteil 

85 
43 
53 
78 

28 
70 
88 
59 

o 
37 
30 

2 

o 
17 
50 

% Rarnanteil I 
CB 
40 
o 

CB 

32 
30 

5 
36 

o 
1 
1 

CB 

63 

26 
12 

Allgemeine Konstitution 

I Phthaldn, 

I Aw=phtholo 

II Benzidind"~o=phtho" 
! Triphenylmethan 
I 

[1 Azine 

Gesamtausscheidung nach etwa 4 Stunden und je 10 mgjkg i. v. * nach TADA; 
CB Spur Farbstoff. 
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Aus diesen Versuchen kann man entnehmen, daB sowohl gut diffu
sible als auch schlecht diffusible Stoffe mit der Galle ausgeschieden 
werden, wenn auch die ersteren im allgemeinen rascher erscheinen. Auch 
besteht kein grundsatzlicher Unterschied in der Ausscheidung basischer 
und saurer Farbstoffe, wohl aber werden die basischen etwas langsamer 
ausgeschieden. 

Die GroBe der Ausscheidung hangt von dem Zustand der Leber ab, 
denn wenn man das spezifische Parenchym durch Phosphor oder Chloro
form schadigt, wird die abgeschiedene Menge geringer. Die beobachteten 
Tatsachen waren verlockend, auf Grund der Messung der sekretorischen 
Leistung eine Leberfunktionsprufung aufzubauen. Aber man findet hier 
durchaus nicht einheitliche Verhaltnisse. Wahrend z. B. Methylenblau 
von Leberkranken rascher als von Gesunden ausgeschieden werden kann, 
erscheint umgekehrt Indigcarmin. bei ersteren verzogert in der Galle 
(Probe mit der Duodenalsonde). Bei allen derartigen Veranderungen muB 
man fragen, ob es erlaubt ist, eine Anderung der spezifischen Sekretions
leistung der Leberzellen als Ursache anzusehen. Vieles spricht dafUr, 
daB es sich um Folgen von Durchblutungsstorungen handelt oder um 
Anderungen der BIutbeschaffenheit mit entsprechend verandertem Bin
dungsvermogen fUr solche Stoffe. Auf d~e Bindung von im BIut kreisen
den Giften an die EiweiBkorper des Plasmas ist unter anderem auch von 
BENNHOLD hingewiesen worden. Es ist andererseits verstandlich, daB 
eine kranke Leberzelle eine ganz andere Durchlassigkeit in Richtung 
auf die Gallencapillaren hat, wie eine gesunde. Auch aus diesem Grunde 
besteht also nicht die Notwendigkeit, eine Anderung der spezifischen 
Sekretionsleistung anzunehmen. Unberuhrt davon kann die Prufung 
der Ausscheidungsfunktion dennoch von diagnostischem Wert sein, wenn 
man durch entsprechende Versuche feststeIlt, daB eine bestimmte Ab
welchung der Ausscheidung erfahrungsgemaB mit diesen oder jenen 
Leberkrankheiten zusammen vorkommt. 

Einen bemerkenswerten Befund konnte HECHT bei PrUfung der GaIle
fahigkeit von Farbstoffsulfosauren erheben. Es zeigte sich, daB aIle 
Substanzen, die bis zu drei Sulfogruppen im Molektil enthalten, zu
nehmend mit deren Zahl in der Galle ausgeschieden werden. Enthiilt 
ein Stoff vier oder mehr Sulfogruppen, wtrd er nicht mehr von der Leber 
ausgeschieden. Diese Tatsache ist ein Hinweis, daB offenbar ganz be
stimmte physikalische Eigenschaften fUr den Durchtritt durch das Leber
gewebe maBgebend sind, und daB es weniger auf eine spezifische Tatig
keit der Zellen ankommt. 

Fur verschiedene Schwermetalle konnte man eine Ausscheidung in 
der Galle nachweisen, z. B. fur Eisen, Kupfer, Silber, Quecksilber, BIei 
und Wismut. 
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4. Ausscheidung in den Darmkanal. 

Um von einer Ausscheidung in den Darm zu sprechen, muB der 
Zutritt von Pankreas- und Lebersekret ausgeschlossen werden. Die Aus
scheidung von Schwermetallen durch die Darmschleimhaut ist in vielen 
Fallen erwiesen. Es ist stets mit der Moglichkeit der erneuten Resorption 
zu rechnen, offenbar sind viele Befunde deshalb widerspruchsvoll. 

Viele Untersuchungen befassen sich mit der Ausscheidung des Mor
phins; es wird bei subcutaner Injektion, wenn auch nicht regelmaBig, 
offenbar gelegentlich in den Magen ausgeschieden (vgl. bereits MARME). 
Die Ausscheidung von Farbstoffen ist verschieden. Nach KOBAYASHI 
werden basische Farbstoffe im Magen ausgeschieden; schon FULD hatte 
das fiiI' Neutralrot gefunden und GLAESSNER und WITTGENSTEIN haben 
die Neutralrotausscheidung als klinische Funktionspriifung benutzt. Es 
zeigte sich namlich, daB Neutralrot bei Atrophie der Magenschleimhaut 
und bei Gastritis mit Achylie nicht mehr ausgeschieden wird. Nach 
HENNING wird Neutralrot iibrigens auch von den tieferen Abschnitten 
des Magen-Darmkanals ausgeschieden. 

Fast aIle Beobachtungen iiber Ausscheidungsvorgange im Darm 
zeigen, daB mengenmaBig die Durchlassigkeit des Darms in Richtung 
auf das Blut groBer ist als in umgekehrter Richtung. 

5. Sonstige Ausscheidungswege. 

Die Ausscheidung von Giften durch die Haut ist sehr gering ent
sprechend ihrer iiberhaupt geringen Stoffdurchlassigkeit. Nachgewiesen 
wurde bisher der Durchtritt nach auBen fiiI' Quecksilber, Kupfer, Benzoe
saure, Alkohol, Phenol, Salicylsaure, Antipyrin, atherische Ole, Chinin 
usw. (SCHWENKENBECHER). Ob diese Stoffe aus den SchweiBdriisen oder 
Talgdriisen stammten, konnte nicht entschieden werden. Wegen der 
praktischen Bedeutung wird die Frage der Giftausscheidung in die Milch 
des ofteren erortert. Morphin, Codein, Veronal, Phenolphthalein gehen 
kaum bzw. gar nicht in die Milch iiber, dagegen konnte das fiir Bromide, 
Jodide, Salicylsaure unter anderem nachgewiesen werden (vgl. KWITT 
und HATCHER). In den Speichel treten auch gewisse Gifte iiber, aber 
ebenfalls ohne daB die Menge der Ausscheidung bedeutend ware; bekannt 
ist die Ausscheidung von Alkohol, Jodiden und Quecksilber. 

Aus allen Erfahrungen ergibt sich, daB neben der Lunge und der 
Niere die iibrigen Ausscheidungsorte praktisch an Bedeutung zuriick
treten, selbst wenn die tatsachlich ausgeschiedenen Mengen recht be
trachtlich sind (vgl. Leber). Unter bestimmten Bedingungen kann man 
die Beschrankung zwar verringern, so wenn man durch die Anregung 
starker SchweiBsekretion die Ausscheidung fordert, aber sehr bedeutend 
sind diese Anderungen fiiI' den Gesamtorganismus nicht. 
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V. Beziehungen von Konzentration (Dosis), 
Wirkung und Zeit. 

Aus dem AbhangigkeitsverhiUtnis von Konzentration, Wirkung und 
Zeit ergeben sich praktisch und theoretisch wichtige SchluBfolgerungen. 
Die Dosis-Wirkungs-Beziehungen sind abel' nicht grundsatzlich anderer 
Art wie die Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen und werden hier viel
fach ohne Unterschied behandelt. Die besondere Bedeutung del' be
grenzten Giftmenge (Dosis) tritt erst bei del' Erorterung des zeitlichen 
Wirkungsverlaufes zutage. 

1. Abhangigkeit der Wirkuug von der Konzentration (Dosis). 

Wenn man eine zahlenmaBige Beziehung zwischen Giftmenge und 
den davon abhangigen Wirkungen herstellen will, kann man diesel' nur 
eine bestimmte Einzelwirkung zugrunde legen, denn das Auftreten quali
tativ neuartiger Wirkungen ist nicht wie die dabei steigende Giftmenge 
durch eine fortlaufende Wertskala zu erfassen. Neben den unter dem 
GifteinfluB gradweise zu- odeI' abnehmenden Leistungen kann man 
"Alternativ" -Wirkungen betrachten, die darin bestehen, daB unter dem 
EinfluB des Giftes eine bestimmte Wirkung eintritt odeI' ausbleibt; 
haufig handelt es sich hierbei um irreversible Giftwirkungen. Das Ein
treten oder Nichteintreten diesel' Wirkungen in Abhangigkeit von del' 
Giftmenge kann nul' so festgesteUt werden, daB Versuche an mehreren 
Individuen angestellt werden, wobei noch die besondere, jeweils 
unterschiedliche Empfindlichkeit des Einzelindividuums zu beriick
sichtigen ist. 

In einfacher Form kann man die Konzentrations-Wirkungs-Beziehung 
dann zum Ausdruck bringen, wenn die Giftwirkung in Rervorrufung odeI' 
Remmung eines meBbaren Leistungsgrades besteht, beispielsweise bei del' 
Beeinflussung del' Muskelkontraktion durch Coffein. Man muB sich klar 
sein, daB man oft absolute Werte (namlich Gramm Gift oder g' cm-3 , 

d. h. Konzentration) mit relativen Werten (etwa del' Rohe del' Muskel
kontraktion) in Beziehung bringt. 1m erwahnten Fall wird die Rohe 
del' Muskelkontraktion relativ durch die verschiedene GroBe und Be
schaffenheit des arbeitenden Muskels, durch die verschiedene Belastung, 
die ihm zugemutet wird, und ferner auch dadurch, daB offenbar eine 
Verkiirzung des Muskels um einen bestimmten Langenabschnitt im 
Zustand volliger Erschlaffung etwas anderes bedeutet als im Zu
stand starkster Zusammenziehung. Jede die natiirliche Leistung beein
flussende Giftart ist zudem durch eine nicht mehr reversibel iiber
schreitbare Konzentrationsgrenze ausgezeichnet; es ist zwecklos, Dosis
Wirkungs-Beziehungen jenseits diesel' Grenze zu untersuchen, wenn 
man AufschluB iiber den "normalen" Vorgang del' Giftwirkung 
haben will. 
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a) Konzentration bzw. Dosis und Alternativ- Wirkung. 

Zu den hierher gehorigen Fallen von Abhangigkeit sind die praktisch 
wichtigen und haufig ausgefUhrten Toxizitatsbestimmungen eines Arznei
mittels zu rechnen. Um die Gefahrlichkeit eines solchen Mittels be
urteilen zu konnen, muB man wissen, bei welchen Gaben man gelegent
lich bereits mit todlicher Vergiftung zu rechnen hat, mit welchen Gaben 
das durchsclmittlich und mit welchen Gaben das unter allen Umstanden 
eintritt. 

Wenn man die tiidliche Wirkung verschiedener Giftdosen in %-Mortalitat 
jeweils del' gleichen Anzahl damit vergifteter Tiere ausdriickt und diesen % . Wert 
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/ / 
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zu del' entsprechenden Giftdosis in Beziehung 100 
bringt, so' el'gibt sich ein, namentlich bei graphi- 'I, 
scher Darstellung erkennbares, ·gesetzmaBiges 
Verhalten, sofern nicht sonstige durch die Gift- 80 
aufnahme u. dgl. verursachte Einfliisse auf
treten. Wenn man die individuelle Giftempfind- 60 

lichkeit untersucht, d. h. das Gift gerade nul' so 
lange zufiihrt, als ausreicht, urn den Tod herbei
zufiihren, und den Prozentsatz del' von del' '10 
Gesamtzahl bei einem Dosenbereich getiiteten 
Tiere fortlaufend addiert und in Beziehung zu 2 
den Dosenbereichen bringt - eine sog. Summen
kurve bildet -, findetmandieselbe GesetzmaBig. 
keit des Kurvenverlaufs. Wahrend man im letz- ~,s o,ZS 0.35 o,'fS o,.rS 0.85 

)/ 
ten Fall nach dem iiblichen Verfahren del' Varia-
tionsstatistik vorgeht, ist im vorher genannten 
die Summierung bereits durch die besondere An
lage des Versuches vorgenommen worden, so daB 
keine weiteren Rechnungen notwendig werden. 

Ein Beispiel fUr solche Toxizitats
bestimmungen ist die Auswertung von 

Abb.13. % ·Mortalitat fiir Digitalis 
bzw. Strophanthin bei Fr6schen (nach 
BEHRENS bzw. TREVAN). Abszisse: 
Relative Glykosidgabe; Ordinate: 
Mortalitat. x-x Strophanthin(Tab.l 
bei BEHRENS, Dezember 1927-Febrnar 

1928; Klassenbreite 0,05); 
0-0 Digitalis. 

k-Strophanthin an Froschen nach BEHRENS und die Digitalisau;;wertung 
nach TREV AN. 1m ersten Fall wird die gerade hinreichende todliche 
Dosis bestimmt, im zweiten Fall die prozentuale Mortalitat (Abb. 13). 

Die Ubereinstimmung dieser auf verschiedenem Wege erhaltenen 
Kurven ist auBerordentlich eng, sowohl untereinander als auch mit der 
ublichen Darstellung der Summenhaufigkeit in der Variationsstatistik. 
Die Deutung der Kurve ist die, daB bei den niedrigsten Glykosidgaben 
nur die empfindlichsten Tiere eingehen, und daB bei hohen Gaben 
nur einige wenige besonders widerstandsfahige Tiere uberleben, bis ober
halb einer Gabe mit Sicherheit aBe Tiere getOtet werden. Die Bedeutung 
dieser Feststellungen liegt eiilmal darin, daB man aus solcher Kurve 
die Zahl der Todesfalle innerhalb einer Versuchsreihe voraussagen 
kann, wenn genau die gleichen Bedingungen eingehalten werden. Man 
kann zwar uber das Schicksal des einzelnen Individuums nichts voraus
sagen, wohl abel' uber das durchschnittliche Schicksal der ganzen 
Gruppe. 
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Das ist keineswegs immer zu verwirklichen, denn es zeigt sich, daB auch die 
Empfindlichkeit der Tiere, namentlich wenn man Kaltbliiter benutzt, keine gleich
maBige ist (vgl. dazu LENDLE, WEESE). Wenn auch dadurch die praktische Ver
wertung dieser Verfahren zum Teil leidet, tut das der grundsatzlichen Bedeutung 
der einmaligen Versuchsergebnisse keinen Abbruch. 

Ferner kann man den unbekannten Gehalt einer Arznei an solchen 
Glykosiden auswerten, da man weiB, welche Mortalitat einer bestimmten 
Glykosidmenge zukommt; Voraussetzung fUr das Verfahren ist eine ge
niigende Gleichformigkeit ailer Bedingungen. Wenn die Versuchsergeb
nisse im iibrigen wieder einen der WahrscheinJichkeit entsprechenden 
Verlauf zeigen, so ist damit gleichzeitig auch die Gewahr fiir technisch 
richtiges Arbeiten gegeben. (Uber biologische Wertbestimmung [Stan
dardisierung] von Arzneimitteln siehe BURN.) 

Einen derartigen s-formigen Kurvenverlauf wie in Abb. 13 findet man 
nun auch bei sehr vielen anderen Toxizitatsbestimmungen als Ausdruck 
davon, daB innerhalb eines bestimmten Koilektivs (d. h. gleichartige 
Zellen, Tiere, Pflanzen oder Teile derselben) ein gewisser Empfindlichkeits
grad am haufigsten vorkommt, wahrend iiber- bzw. unterempfindliche 
Individuen in der Minderzahl sind. Es gibt also keine sprunghafte Ande
rung der Giftwirkung, sondern im einen Fall witd eine Gabe vertragen, 
die im anderen bereits todlich ist, ohne daB man deshalb von einer ab
normen Giftempfindlichkeit sprechen ,kann. Die natiirliche Variabilitat 
der Giftempfindlichkeit unterliegt aber durchaus dem Gesetz der Wahr
scheinlichkeit, und die vermeintlichen Abweichungen sind nur durch das 
Auftreten ganz andersartiger Wirkungen bzw. Umstande entstanden. In 
vielen Fallen kann eine genaue Ubereinstimmung des tatsachlichen Ver
laufs mit dem nach statistischen Gesetzen zu erwartenden deshalb ver
miBt werden, weil keine geniigend groBe Zahl von Versuchen ausgefiihrt 
werden konnte oder bekannte und unbekannte Faktoren mitspielten. 

Der Zentralwert, d. h. die Dosis, bei der eine Mortalitat von 50% 
(die sog. "mittlere" letale Dosis) beobachtet wird, hat nicht die Bedeutung 
eines feststehenden Wertes, wie man ihn beispielsweise in einer physikali
schen Konstanten besitzt. Infolgedessen ist es auch meist ein iiberfliissiges 
Bemiihen, die mittlere letale Dosis mit mehr als zwei bzw. drei Stellen 
festzulegen, denn die natiirliche Streuung bewirkt, daB die mittlere letale 
Dosis nur in den seltensten Fallen tatsachlich genau zutrifft. Die mittlere 
letale Dosis stimmt im Idealfall mit dem "Mittelwert" (Durchschnitt aus 
allen Beobachtungen) iiberein und besagt dann, daB iiber die Halfte, 
aber weniger als Zweidrittel aller Beobachtungen nicht mehr als urn 
die durchschnittliche Abweichung Yom Mittelwert (nach oben und unten) 
auseinanderliegen, wobei unter durchschnittlicher Abweichung der Quo
tient aus der Summe der Abweichungen yom Mittelwert (ohne Riicksicht 
ob nach oben oder unten) und der Zahl der Beobachtungen verstanden 
wird. Diese durchschnittliche Abweichung betragt bei biologischen Ver
suchen haufig 10-20 und mehr Prozent; es ist daher zwecklos, den 
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Mittelwert mit einer unverhaltnismaBigen Genauigkeit bestimmen zu 
wollen. Von einer anormalen Giftempfindlichkeit kann man also erst 
dann sprechen, wenn unter bestimmten Bedingurigen entgegen dem 
sonstigen Verhalten etwa wenigerals die Halfte der Beobachtungen in 
dem genannten Bereich liegt (vgl. PUTTER, ferner S. 124). 

b) Konzentration und Wirkungsgrad. 

Wenn man im gewahnlichen SillIie VOl!- der Beziehung von Konzen
tration und Wirkung spricht, ist meistens eine quantitativ irgendwie 
meBbare Wirkung gemeint. Diese Beziehung wurde deswegen bei vielen 
Giften untersucht, wei! man hoffte, auf diese Weise etwas iib!'lr die zu-
grunde liegende Reaktion des /kg 
Giftes mit dem lebenden Sub- ~f 

0,2 0/1 0,6 0,8 1,0 1,21og~1 

0 ~ -'j 

~ V ~ 
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~ 
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strat zu erfahren. Die Erfah
rung hat gezeigt, daB man bei 60 

kurvenmaBiger Darstellung -
zum Teil abhangig vom gewahl- '10 

ten MaBstab - im wesentlichen 
stets auf drei Verlaufsformen 20 

staBt: Die Hyperbel, die Gerade 
(bzw. meist flach gekriimmte 
Linien) und eine s-fOrmige Kurve. 
Esfragtsich, wieweit mandaraus 
eine bestimmte Reaktionsweise 
des Giftes erschlieBen kann. 

Abb.14. Abnahme des Atemvolumem nach l\Iorphin 
(naeh GRtiNINGER). Abszisse: Intraven6se l\Iorphin
gabe; Ordinate: Abnahmc des Atemvolumens in 
Prozcnt des Ausgangswertes. x-x gew6hnliehc, 

o--ologarithmische Teilung der Abszissc. 

Aber schon bei der Darstellung der Beobachtungen beginnt eine 
gewisse Willkiir, wenn man bestimmten Konzentrationen oder gleichem 
Giftzuwachs gleiche Strecken zuordnet. Es ist klar, daB die Verdopplung 
einer Dosis von 1 auf 2 Gewichtseinheiten biologisch etwas ganz anders 
bedeutet, als wenn man eine hohe Dosis um dieselbe Einheit ver
graBert, etwa von lO auf 11. 1m letzten Fall wachst die "Konzentration" 
nur um 10%, entsprechend geringer muB auch der Wirkungszuwachs sein, 
sofern die Wirkung in direkter Beziehung zur Konzentration steht. Aus 
diesem Grunde wahlt man haufig eine logarithmische Teilung fiir die 
Konzentrationen bzw. Giftgaben, da die Logarithmen fiir das gleiche 
Zahlenverhaltnis um gleiche Strecken anwachsen. Trotzdem ist es 
fraglich, ob man dadurch den tatsachlichen Folgen der Konzen
trationsanderung in jedem Fall entspricht, weil Konzentrationsverschie
bungen durch die Organe und die unterschiedliche Zellpermeabilitat 
denkbar sind. 

Einige Beispiele von Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen sollen zur 
Erlauterung dienen. GRUNINGER untersuchte die Herabsetzung des 
Atemvolumens durch Morphin in Abhangigkeit von der verabreichten 
Gabe; seine Ergebnisse kann man auf folgende Weise darstellen (Abb. 14): 

Axmaeher, 411gemeine Pharmakologie. 6 
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Nimmt man die gewohnlichen Werte fur die GabengroBe, erhalt man 
eine stark abgebogene Kurve mit asymptotischem Verlauf, nimmt man 

-0,8 -0,3 0 statt dessen logarithmische Werte, 

20 

so entsteht eine beinahe gerade 
Linie. In ganz ahnlicher Weise kann 
man die Hemmung der Kohlen
saurebildung von Hefezellen durch 
Chloralhydrat (AXMACHER) und die 
Beeinflussung der Reflexerregbar
keit (gleichseitiger Beugereflex) 
durch Magnesiumsulfat (STORM 
v. LEEUWEN) in Abhangigkeit von 
der jeweiIigen Giftgabe bzw. Kon

-~5LO-__ -O.J./5---0L---o.,J,Z-'5'---0~,5i:70--0..,.J,75 zentration zur Darstellung bringen 
Abb. 15. Hemmung des Beugereflexes der Katze 
durch Magllesiumsuifat (0-0) nach STOm! 
VAN LEEUWEN und Hcmmung der CO,-Bildung 
von Hefe durch Chloralhydrat (x-x) nach 
AXMACHER. Abszisse, oben: log der Chloral
hydratkonzentration; Abszisse, unten: log der 

relativen lIfagnesiumsulfatdosis. Ordinate: 
Hemmungsgrad. 

(s. Abb. 15). 
In Anbetracht der verhaltnis

maBig geringen Genauigkeit solcher 
Versuche kann man sagen, daB die 
logarithmischen Kurven der Wir
kung von Morphin, Chloralhydrat 

und Magnesiumsulfat in der Form weitgehend ubereinstimmen, aber 
niemand wird auf Grund dieser Tatsache fur wahrscheinlich halten, 
daB so verschiedene Mittel den gleichen Wirkungsmechanismus besitzen. 
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Abb. 16. Wirkung von Acetylcholin auf 
denisolierten lIf.rectus abdominis (Frosch) 
nach CLARK. Abszisse: Giftkonzentration; 
Ordinate: Kontraktionshiihe in Prozent 

der lIfaximalhiihe. 

Der Zweifel uber die theoretische 
Bedeutung solcher Konzentrationswir
kungskurven, der durch den Vergleich 
verschiedener Gifte entstanden ist, wird 
noch bestarkt dadurch, daB auch das 
Verhalten eines einzelnen Giftes vlel
deutig ist. Ein lehrreiches Beispiel in 
diesem Sinne ist die Wirkung des Acetyl
cholins auf den isolierten M. rectus ab
dominis des Frosches nach CLARK; bei 
Benutzung logarithmischer Werte fUr 
die Giftkonzentration entsteht bei gra
phischer Darstellung eme s-formige 
Kurve (Abb. 16). 

Man konnte hier in Betracht ziehen, 
daB die Kurve der Ausdruck einer von 

N atur varia bIen Giftempfindlichkeit der einzelnen Muskelfasern sei; 
e1mge sehr erregbare sprechen schon auf niedrige Konzentration an, 
andere schlecht erregbare erst bei sehr viel hoheren Konzentrationen. 
Die Kurve wiirde dann dasselbe bedeuten, wie bei den Alternativwir
kungen des vorigen Abschnitts besprochen wurde. Man konnte aber 
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auch annehmen, daB die anfangliche Kriimmung so zustande kommt, daB 
Acetylcholin zuerst an anderen Gewebsstellen in unwirksamer Form ab
gefangen wird, dann ein der Konzentration proportionaler Wirkungs
anstieg erfolgt und bei der zweiten Kriimmung die Reversibilitats
grenze erreicht ist. SchlieBIich konnte man die Beziehung aber auch als 
eine Dissoziationsrestkurve auffassen, also als Folge einer reversiblen 
Bindung von Acetylcholin an irgendeinen Muskelbestandteil; darauf 
kann hier nicht naher eingegangen werden (vgl. MiCHAELIS). Das wesent
liche liegt in der Feststellung, daB die Beziehung von Konzentration und 
Wirkung hier offensichtlich keinen eindeutigen RiickschluB auf die Art 
und Weise zulaBt, wie das Gift die Wirkung hervorbringt. 

Man kann ferner theoretisch gleiche Beziehungen zwischen Konzen
tration und Wirkung fUr monomolekulare, bimolekulare usw. Reaktionen 
berechnen, die bei graphischer Darstellung und Benutzung logarith
mischer Werte fiir die Konzentrationen aIle dies en charakteristischen 
s-formigen Kurvenverlauf aufweisen. Die Kurvenform besagt in Anbe
tracht der experimentellen Abweichungen auch nichts iiber die Reaktions
ordnung. Es ist andererseits bemerkenswert, daB bei derartigen Kurven 
das Mittelstiick in mehr oder weniger guter Annaherung durch eine Ge
rade ersetzt werden kann. Die extremen Werte sind aber zugleich die 
experimentell schwer meBbaren, denn eine sehr geringe Wirkung oder 
die geringe Verstarkung einer ohnehin groBen Wirkung fallen meist in 
die Fehlergrenze der angewandten Methoden. Indem. man nun in der 
Praxis auf die Messung der Grenzwerte verzichtet, erklart sich die merk
wiirdige Tatsache, daB man so oft eine scheinbar geradlinige Beziehung 
zwischen der Wirkung und dem Logarithmus der Konzentrationen findet. 
Es handelt sich hierbei also nicht um das Vorliegen einer besonderen 
oder strengen GesetzmaBigkeit. 

Das Ergebnis dieser Erfahrungen und Uberlegungen laBt sich dahin
gehend zusammenfassen, daB es im aIlgemeinen nicht moglich ist, aus 
der. Form von Konzentrations- (Dosis-) Wirkungs-Kurven eindeutige Aus
sagen iiber den der betreffenden Wirkung zugrunde liegenden Reaktions
mechanismus zu gewinnen, wenn es sich urn lebende Zellen, Organe oder 
vielzellige Organismen handelt. Die Konzentrations-Wirkungs-Kurven 
sind vielmehr nur als Vergleichsmittel brauchbar und besitzen praktische 
Bedeutung durch die Moglichkeit der Auswertung unbekannter Mengen 
eines Giftes gegeniiber bekannten. 

2. Zeitlicher Verlauf der Giftk~nzentration im Organismus bzw. Gewebe. 

Der Verfolg der Giftkonzentration in Abhangigkeit von der Zeit ist 
von besonderem Interesse, weil in den meisten Fallen damit auch ein 
unmittelbarer RiickschluB auf den Wirkungsablauf ermoglicht ist. Wenn 
es sich, wie haufig, um Gifte handelt, die nicht chemisch gebunden werden, 

6* 
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sondern sich entsprechend ihrer Konzentration im Korper verteilen, kann 
man den typischen Ablauf der Konzentrations-Zeit-Kurve auch theore
tisch ermitteln; der Wirkungsablauf geht damit parallel. Eine dies
beziigliche Berechnung ist von GEHLEN ausgefiihrt worden, wobei folgende 
FaIle unterschieden werden: 

Einmalige Giftzufuhr mit und ohne Entgiftlmg. 
Dauernde Giftzufuhr mit Entgiftung. 
Das sind die praktisch in Betracht kommenden Falle, auf die be

sondere Zufuhrart wird hierbei zunachst nicht hingewiesen. 

a) Einmalige Giftzufuhr ohne Entgiftung. 

Von fehlender Entgiftung kann man im Gesamtorganismus eigentlich 
niemals sprechen, wenn auch das AusmaB der Entgiftung von Gift zu 
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Gift sehrwechselt; dabeiisthier belanglos, 
ob die Entgiftung durch Ausscheidung 
oder. durch chemischen Abbau zustande 
kommt. Wenn man aber ein isoliertes 
Organ oder iiberlebende Zellen unter
sucht, fallt eine Entgiftung haufig weg, 
dafiir sind die Verhaltnisse fiir den zeit, 
lichen Verlauf der Giftkonzentration auch 
besonders einfach. Namlich das Gift ver
teilt sich vom Blut oder von der Nahr-
losung auf das Organ bzw. die Zellen, bis 

If ein Gleichgewichtszustand erreicht ist; 
Ahb.17. Vel'teiluug cines Giftes von del' 
Aul.len16sung auf ein Organ (Berechnung dabei wird die Konzentration im Organ 

o 1 3 

nach GEID,EN; k, = i = a = 1). Abszisse: bis zu einem Hochstwert anwachsen, die 
Relative Versuchsdaner; Ordinate: Rela· 
tiver Giftgehalt in del' AuBen16sung Konzentration in der AuBenfliissigkeit 
(obere Kurve) bzw. im Organ (untere (Blut bzw.Nahrlosung) abnehmen. Wenn 

Kurve.). 
die AuBenlosung an Menge das Organ 

stark iibertrifft, ist die Abnahme haufig zu vernachlassigen, d. h. die 
Ausgangskonzentration bleibt praktisch konstant. Wenn das Organ an 
Menge relativ groB ist, ist die Konzentrationsabnahme der AuBenlosung 
merkbar. Sehr einfach ist der Verteilungsvorgang, wenn Organ und 
AuBenlosung gleich groB sind und die Loslichkeit des Giftes in beiden 
gleich groB ist; es ergibt sich dann durch Einsetzen willkiirlicher Ein
heiten folgender Verlauf (Abb.17). 

Daraus geht hervor, daB in dem MaBe, wie der Gehalt der AuBen16sung 
abnimmt, der Organgehalt zunimmt, und zwar anfangs rascher als im 
weiteren Verlauf, entsprechend den anfwnglichen groBeren Konzentra
tionsunterschieden. Da keine Entgiftung stattfindet, muB die Summe 
der Giftmengen a1 und a2 in AuBenlosung und im Organ stets gleich sein, 
wie auch aus der Abbildung zu entnehmen ist. Theoretisch ist erst nach 
unendlich langer Zeit Gleichgewicht der Konzentrationen innen und 
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auBen eingetreten, innerhalb del' Moglichkeiten analytisch feststellbarer 
Unterschiede ist das Gleichgewicht dagegen nach relativ wenigen Zeit
einheiten erreicht. 1m erwahnten Beispiel findet sich dann die Halfte 
del' Ausgangsmenge des Giftes im Organ, die andere Halfte in del' um
gebenden Losung. Del' Wirkungszuwachs ist zu Beginn des Versuches 
groB, nimmt dann allmahlich ab und schlieBlich wird die Wirkung 
konstant. 

Auch wenn die GiftlOsung mengenmaBig die in del' Losung befind
lichen Zellen odeI' Organe weit iibertrifft, wenn mit anderen Worten die 
Giftkonzentration del' AuBenlosUllg praktisch konstant bleibt, verlauft 
die Giftsattigung in den Zellen im 
wesentlichen, wie zuvor geschildert. 
Die absolut entnommenen Mengen 
verandern die AuBenlosung nicht we
sentlich, abel' mit steigendem Gehalt 
im Zellinnern wird das Konzentra
tionsgefalle immer mehr verschlech
tert, bis Sattigung eingetreten ist. 

b) EinmaIige Giftzufuhr 
mit Entgiftung. 

Die jetzt zu besprechenden FaIle 
sind deswegen wichtig, weil die ein
malige Giftzufuhr mit allmahlicher 
Entgiftung del' iibliche Vorgang ist, 
del' bei Arzneiverabreichung an den 

b 
o 1 3 
Abb. 18. Giftgehalt im Blut nnd Erfolgsorgan 
nach einmaliger intravenoser Gabe (Berech· 
nnng nach GEHLEN; k, = 1, soust s. Abb. 17). 
Abszisse: Relative Versnch"daner; Ordinate: 
Relativer Giftgehalt im Blnt (b) nnd im 

Organ (a), letzterer 5mal vergroLlert. 

Gesamtorganismus ablauft. Es sei nochmals hervorgehoben, daB es in 
diesem Zusammenhang belanglos ist, auf welche besondere Weise (che
mischer Abbau, Ausscheidung durch die Nieren usw.) die Entgiftung 
zustande kommt. 

Konzentrationsverlauf im BIut. Sehr einfach sind die Konzentrations
verhaltnisse im Blut, wenn das Gift intravenos zugefiihrt wird. Von dem 
Abschnitt del' Durchmischung abgesehen, herrscht im Augenblick del' 
Ztifuhr die hochste Konzentration im Blut. Abel' alsbald sinkt diese, 
wei! die Organe Gift aus dem Blut entnehmen und weil gleichzeitig die 
Entgiftungsvorgange einsetzen. Wenn man willkiirliche Werte fiir die 
Verteilungsbedingungen annimmt (unter Benutzung der Ableitung von 
GEHLEN), gelangt man zu folgendem, in del' Abb. 18 dargestellten Ver
lauf del' Giftkonzentration bei intravenoser Zufuhr. 

Die Abnahme del' Blutkonzentration erfolgt kontinuierlich, und zwar 
ist die Geschwindigkeit, mit del' das erfolgt, anfangs groBer als im weiteren 
Verlauf. Das ist sowohl yom Standpunld del' Verteilung als auch yom 
Standpunkt del' "Entgiftung" durchaus verstandlich. Denn bei einer che
mischen Entgiftung ist die Reaktionsgeschwindigkeit des giftzerstorenden 
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Vorgangs nach dem Massenwirkungsgesetz proportional den in einem 
bestimmten Volumen (hier dem Blut) reagierenden Mengen; bei einer 
Entgiftung durch die Nieren, wie sie in erster Linie in Frtige kommt, 
ist die AusscheidungsgroBe ebenfalls von der Konzentration abhangig 
(s. S. 70), vonbestimmten Fallen abgesehen; und schlieBlich geht die 
Giftverteilung auf die Organe anfangs infolge des groBen Konzentrations
gefalles am raschesten vor sich. 

DaB die tatsachlichen Verhaltnisse den theoretischen Voraussagen ent
sprechen, zeigt unter anderem ein Versuch von WID MARK mit intrave
noser Zufuhr von Aceton (s. Abb. 19) ; anfanglich sinkt die Konzentration 
sehr rasch, spater nur langsam. Der besondere Verlauf der Blutkonzen
trationskurve wird durch die jeweiligen Eigentumlichkeiten des Giftes 
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Abb. 19. Konzentrationsabfall von Aceton 
im Blut nach intraventiser Injektion (nach 
WID}IARK) . Abszisse: Versuchsdauer; Ordinate : 

Acetongehalt im Blut. 

natfulich weitgehend beeinfluBt, da
bei spielt auch eine mehrfache Ent
giftung bei einem einzelnen Gift eine 
Rolle. Alkohol wird z. B. durch Ver
brennung, durch Ausatmung und 
durch die Nieren entgiftet . 

Der Verlauf der Blutkonzen-
trationskurve bei anderweitiger Gift-
verabreichung, wenn also das Gift 
nicht unmittelbar in die Blutbahn 
gebracht wird, unterscheidet sich 

nicht qualitativ von dem VerI auf des Giftgehaltes in Organen. Je 
geringer die Entgiftung im Vergleich zur Resorptionsgeschwindigkeit 
ist, um so groBer kann die Blutkonzentration werden und um so langer 
dauert demEmtsprechend die Wirkung. 

Konzentrationsverlauf in den Organ en. Die zeitliche Anderung des 
Giftgehaltes der Organe ist in qualitativer Hinsicht von der besonderen 
Art der Giftzufuhr unabhangig. Bei den Organen verlauft Aufnahme, 
Verteilung und Entgiftung proportional der im Blut herrschenden Kon
zentration. Die Giftkonzentration der Organe nimmt erst bis zu einem 
Hochstgehalt zu, bis die sinkende Blutkonzentration den Verteilungs
vorgang wieder rucklaufig gestaltet, sobald die Organkonzentration relativ 
groBer als die Blutkonzentration wird (s. Abb.1S). Bei intravenoser Zufuhr 
verschieben sich also zunachst Blutgehalt und Organgehalt gegensinnig. 
1m Konzentrationsmaximum ist offenbar im Organ ein vorubergehender 
Zustand des Gleichgewichts von Giftaufnahme und Ausscheidung erreicht. 

Die Konzentrationsangaben beziehen sich strenggenommen nur auf 
Relativwerte, denn es muB berucksichtigt werden, daB die Organe ein 
groBeres Giftbindungsvermogen haben konnen als das Blut. Es ist durch
aus moglich, daB die Konzentration im Blut nach Eintritt des Ver
teilungsgleichgewichts kleiner ist als in dem betreffenden Organ. Die 
Bindungsvorgange des Giftes in den Organen sind ferner eine der 
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Ursa chen dafiir, daB die Dauer bis zum Eintritt groBter Giftsattigung 
bzw. Wirkung meist erheblich kiirzer ist als die Dauer von diesem Zeit
punkt bis zur Ruckkehr normaler Verhaltnisse. 

Bemerkenswert ist der Umstand, daB man rechnerisch ermitteln kann, 
daB der Zeitpunkt des Eintretens der hochsten Giftkonzentration in den 
Organen bei intravenoser Zufuhr unabhangig von der anfanglich inji
zierten Giftmenge ist und nur von den Besonderheiten des Giftes ab
hangt (GEHLEN). Das ist so zu verstehen, daB in dem MaBe, wie die Auf
nahme bzw. die Einverleibung zunimmt, auch die Entgiftungsvorgange, 
die ja konzentrationsabhangig sind (s. oben), anwachsen. Wenn man 
also von dem groBten Giftgehalt auf den Zeitpunkt der groBten Wirkung 
schlieBt (es wurde bereits gesagt, in welchen Fallen das erlaubt ist), 
ergibt sich die Feststellung, daB unabhangig von der intravenos inji
zierten Giftmenge das Maximum der Wirkung (sofern diese reversibel 

1f~~~~'--+~~-+--~~~--4-----+---~--~ 

ff~~~~---+~---+~--~----~~--+---~--~ 

I~~~~~~----~~--~~--4-----~~~--~ 

Abb. 20. Wirkuugsmaximum (I) verschiedener subcutan verabreichter Chloralhydratgaben (nach 
AXMACHER). Abszisse: Versuchsdauer; Ordinate: Narkosctiefe (Chloralhydratgabe von unten nach 

oben: 0,2, 0,3, 0,4 und 0,5 g/kg). 

ist) stets zum gleichen, fUr das betreffende Gift charakteristischen Zeit
punkt zu erwarten ist. Je langsamer.je nach Gift die Verteilungsvorgange 
ablaufen, urn so mehr wird das Wirkungsmaximum zeitlich hinausgezogert. 

Die Unabhiingigkeit im zeitlichen Eintritt des Wirkungsmaximums 
von der GroBe der Giftgabe bezieht sich nur auf den Fall intravenoser 
Zufuhr, bei subcutaner oder oraler Zufuhr trifft das nicht mehr zu. 
Dann zeigt sich vielmehr (s. Abb. 20), daB z. B. bei subcutaner Injektion 
gleichkonzentrierter Losungen mit steigender Giftmenge das Wirkungs
maximum verzogert auftritt (AXMACHER). 

Das beruht darauf, daB die Oberflache der injizierten Losung nicht 
in dem gleichen MaBe wachst, wie das Volumen, namlich erstere nur 
mit der zweiten, letzteres mit der dritten Potenz. Dadurch werden die 
Austauschvorgange relativ beeintrachtigt, so daB bei groBeren Gaben das 
Wirkungsmaximum erst verzogert auftreten kann. DaB das wirklich 
so zustande kommt, kann man dadurch zeigen, daB diese Verzogerung 
ausbleibt, wenn man die Oberflache gleich groB halt, also etwa die doppelte 
Dosis auf zwei Stellen verteilt injiziert. Yom Darm sind bezuglich des 
zeitlichen Eintritts des Wirkungsmaximums viel verwickeltere Verhalt
nisse zu erwarten, weil die wechselnde Nahrungszufuhr, unterschiedliche 
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Aciditat des Darminhalts, bei Zufuhr unge16ster Stoffe die Losungsbe
dingungen usw. auf die Resorption des Giftes einwirken. 

c) Dauernde Giftzufuhr mit Entgiftung. 

Der Fall dauernder intravenoser Giftzufuhr spielt in der arztlichen 
Praxis von wenigen Fallen abgesehen (Adrenalin- oder Traubenzucker
infusion) zwar keine sehr ausgedehnte Rolle, dagegen haufig im Tier
versuch. 

In gewisser Weise kiinnte man die gleichen Betrachtungen allerdings auch auf 
die Aufnahme gasfiirmiger Stoffe in der Lunge anwenden. Der Ubertritt der Gase 
in die Blutbahn erfolgt ja durch die Alveolarwand hindurch unmittelbar ins Blut. 
Bemerkenswert ist dann nur, daB sich Aufnahme- und "Entgiftungsweg" decken. 
Natiirlich kann man nur insoweit von einer Entgiftung sprechen, als ein Teil des 
im Blute vorhandenen Gases wieder ausgeschieden wird. Selbstverstandlich kiinnen 
die betreffenden Gasmengen wieder eingeatmet bzw. ins Blut aufgenommen werden. 

2,0 Den Vorgang der Dauerinfusion -- kann man mit einem GefaB ver-
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gleichen, in das oben dauernd ein 
Fliissigkeitsstrom zulauft und aus 
dem durch einen unteren AusfluB 
dauernd Fliissigkeit abflieBt. Die 
im GefaB befindliche Menge der 

10 Fliissigkeit wird durch das VerAbb.21. Giftgehalt im Blut bei Dauerinfusion 
(Berec]mung nach WIDMARK; M = 1, ex = 'I,). haltnis von Zulauf- und Ablauf

o z 8 8 

Abszisse: Relative Versuchsdauer; Ordinate: 
Relativer Giftgehalt. geschwindigkeit bestimmt und nach 

oben durch die GefaBgroBe be
grenzt. Die Giftmenge, . die sich bei einer Dauerinfusion im Organis
mus befindet, wird durch die GroBe der Infusionsgeschwindigkeit und 
durch das AusmaB der Entgiftung bestimmt. Je groBer die Entgif
tung (AusfluBmenge) um so schneller und bei um so niedrigerem Gehalt 
tritt Konzentrationsgleichgewicht im Blut ein (konstanter Fliissigkeits
spiegel im GefaB). Dabei spielt allerdings auch noch die Giftkapazitat 
des Organismus (Durchmesser des GefaBes) mit, je groBer diese, um so 
spater wird Gleichgewicht erreicht. Ein Gleichgewichtszustand kann nur 
unterhalb einer maximalen Infusionsgeschwindigkeit erreicht werden, 
weil sonst die Entgiftungsmoglichkeiten erschopft werden bzw. irrever
sible Wirkungen auftreten (Uberlaufen des GefaBes). 

WID MARK und TANDBERG haben den Fall der Dauerinfusion und den 
Konzentrationsverlauf des Giftes im Blut dabei theoretisch berechnet. 
In Anlehnung daran gibt die Abb. 21 eine Vorstellung, wie dieser VerI auf 
zu erwarten ist. 

Die Giftkonzentration im Blut steigt also zunachst ziemlich rasch an 
als Folge davon, daB die Entgiftung mengenmaBig noch hinter der Zufuhr 
zuriicksteht. Da die Entgiftungsvorgange - und zwar chemische wie auch 
physikalische - proportional der Giftkonzentration im Blut zunehmen, 
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kommt aber der Augenblick, wo sie der Zufuhr gerade die Waage 
halten und von nun an herrscht konstante Blutkonzentration. Es ist 
ein dynamisches Gleichgewicht erreicht worden, d. h. die Menge des 
in der Volumeinheit des Organismus befindlichen Giftes bleibt gleich, 
wahrend dauernd eine bestimmte Molekiilzahl "entgiftet" wird und 
gleichviel Molekiile infundiert werden. 

Die Geschwindigkeit der Infusion, die gerade noch einen bestimmten 
Wirkungsgrad hervorruft bzw. unwirksam ist, kann man als "kritische" 
Infusionsgeschwindigkeit bezeichnen (HEUBNER und NYARI). 

Den Verhaltnissen einer Dauerinfusion kommt eine unterbrochene, 
aber in regelmaBigen Zeitabstanden erfolgende Giftzufuhr sehr nahe. 
Wenn die Giftzufuhr in diesem Fall intravenos erfolgt, schwankt die Blut
konzentration natiirlich um einen Mittelwert. Die Annaherung ist um so 
weitgehender, je geringer der 
Abstand der Einzelgaben ge
wahlt wird. Wenn die Zufuhr 
per os oder subcutan erfolgt, 
sorgen die natiirlichen Auf
nahmevorgange dafiir, daB 
diese Schwankungen auch bei 
groBerem zeitlichem Abstand 
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Abb.22. Acetongehalt im Blut bei halbstiindig wieder
halter subcutaner Acetonzufuhr (etwa die 6fache Menge 
der EinzcJgabe einmalig zu Beginn) nach WlDMARK. 

der Einzelgaben viel geringer ausfallen und so kann auf diese Weise 
tatsachlich eine konstante Blutkonzentration erzielt werden, wie das 
folgende Versuchsbeispiel zeigt (nach WIDMARK, s. Abb. 22). 

Wenn eine erneute Giftzufuhr erfolgt, ehe die urspriingliche Gabe 
vom Organismus restlos entfernt worden ist, spricht man auch von Gift
kumulation. Die Dauerinfusion ist also in diesem Sinne eine kumulative 
Vergiftung. Die Folge der Giftkumulation unter gleichmaBigen Be
dingungen ist demnach eine konstante Wirkung, ohne jede Neigung zu 
fortschreitender Vertiefung (jedenfalls innerhalb gewisser Grenzen). Das 
setzt natiirlich voraus, daB man die Akkumulierung nicht so weit steigert, 
daB irreversible Schadigungen gesetzt werden. 

Man kann nicht von Giftakkumulation oder kumulativer Wirkung 
sprechen, wenn nach der Ausscheidung einer bestimmten Gabe, die ver
tragen wurde, die gleiche Gabe nun schwer schadigend oder todlich 
wirkt. Es handelt sich vielmehr um mehr oder weniger unerkannte 
Nachwirkungen der ersten Gabe, die unabhangig von dem Vorhandensein 
des Giftes bestehen (s. auch S. 96). 

3. Abhiingigkeit der Wirkungsgeschwindigkeit und -dauer von der Giftdosis. 
Es wurde im Vorhergehenden ausgefiihrt, unter welchen Voraus

setzungen das zeitliche Auftreten des Wirkungsmaximums unabhangig 
von der verabreichten Giftmenge ist. Die Wirkung schlechthin, d. h. ein 
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ganz bestimmter Wirkungsgrad ist in seinem zeitlichen Auftreten unter 
allen Umstanden von del' Konzentration odeI' Dosis des Giftes abhangig. 

Die zeitliche Abhangigkeit des Herzstillstandes im Herz-Lungen
praparat von del' GIykosidkonzentration ist derart, daB hohe Konzen
trationen rasch, niedrige langsam zum Stillstand fiihren, wie ein Ver
such von ROTHLIN mit Scillaren A zeigt (Abb.23). 

Uber einen gewissen Grenzwert hinaus kann die Wirkungsgeschwin
digkeit nicht gesteigert werden. Die Zeit bis zum Auftreten eines be-
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stimmten, gegebenenfalls maximalen odeI' 
irreversiblen Wirkungsgrades kann man 
die Erfolgszeit nennen. Jede Giftwirkung 
ist also mit anderen Worten durch eine 
minimale Erfolgszeit gekennzeichnet. Die 
Zeit, die yom Augenblick del' Giftverab
reichung odeI' des Giftzusatzes bis zum 

6'0 Mm. 80 Eintritt del' ersten uberhaupt unter den 
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Abb.23. Die Konzentrationsabhiingig
keit der Wirknngsgeschwindigkeit von 
Seillaren A am Herz-Lnngenpraparat 
(nach ROTHLIN). Abszisse: Versnchs
daner bis znmHerzstillstand; Ordinate: 
RelativerVcrdiinnnngsgrad des Giftes. 

jeweiligen Bedingungen feststellbaren Wir
kungen verstreicht, wird als sog. Latenz
zeit besonders herausgehoben. Es gilt 
abel' auch da, daB mit steigender Dosis 
die Latenzzeit nur bis zu einer nicht 

mehr unterschreitbaren Grenze abnimmt. In Abb. 32 findet sich ein 
Beispiel fUr die Abhangigkeit del' Latenzzeit von del' Giftgabe. 

Je nach den besonderen Versuchsbedingungen fallt in die Latenzzeit 
auch del' mehr odeI' weniger lange Weg des Giftes von dem Aufnahme

zum eigentlichen Wirkungsort. Bei Unter
Phenolkonzcn- Einwirknngs- suchung isolierter Zellen und Organe ist die 
tration in % dauer in Min. 

0,4 
0,5 
0,6 
0,7 
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96 
25 
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Latenzzeit zum Teil dadurch verursacht, daB 
das Gift erst in die Zellen eindringen muB. 
Neben derartigen Diffusions- und Verteilungs
vorgangen ist abel' auch die Weehselwirkung 
des Giftes mit del' giftbindenden Stelle und die 
Riiekwirkung dieses Bindungsvorganges auf die 

Zellfunktionen fUr das Zustandekommen del' Latenzzeit verantwortlieh. 
Aus alledem ergibt sieh, daB die Latenzzeit eine sehr komplexe GroBe ist. 

Die geschilderte Abhangigkeit del' Wirkungsgeschwindigkeit, d. h. del' 
Zeit, die bis zum Erreichen eines bestimmten Wirkungsgrades notwendig 
ist, hat groBe praktisehe Bedeutung. Wenn man die "Wirkung" be
schleunigen will, muS man die Dosierung groBer wahlen. Fur die Hande
desinfektion kommt man mit kiirzerer Wasehdauer aus, wenn man das 
Desinfiziens in groBerer Konzentration zusetzt, als wenn man niedere 
benutzt. Dafur ist folgendes Beispiel lehrreieh: Urn Botrytis-Sporen bis 
auf 3% del' ursprungliehen Sporenanzahl dureh Phenol abzutoten, ver
halten sieh bei wechselnder J'henolkonzentration die dazu erforderlichen 
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Einwirkungszeiten folgendermaBen (nach HENDERSON SMITH, s. vor
stehende Tabelle.) 

Es ist bemerkenswert, daB eine noch nicht v611ige Verdopplung del' 
Konzentration des Phenols die notwendige Wirkungsdauer urn mehr als 
das Zehnfache verringert. 

Die Wirkungsdauer ist von del' Giftgabe abhangig, groBe Gaben 
haben eine lange, kleine Gaben eine kurze Wirkungsdauer. Versuche 
von TUNGER mit Avertin an Ratten sollen das 
belegen (s. nebenstehende Tabelle). 

Obwohl annahernd eine lineare Abhangigkeit 
del' Narkosedauer von del' Avertingabe vorhan
den ist, darf man nicht sagen: Verdopplung del' 
Dosis macht doppelte Wirkungsdauer. Die Ab
hangigkeit del' Wirkungsdauer von del' Gabe 
gilt sowohl hinsichtlich del' Dauer del' Gesamt
wirkung als auch del' eines bestimmten Wirkungs

Dosis 
in gjkg 

0,135 
0,162 
0,18 
0,24 
0,34 
0,47 

I Mittlere 
Narkosedauer 

in Minuten 

7 
25 
30 
52 
85 

ll8 

grades. Das geht aus einem Versuch mit Chloralhydrat hervor, del' in 
Abb. 20 dargestellt ist. 

Das Yerhaltnis dE;lr Gesamtwirkungsdauer bestimmter Gaben bedingt 
keineswegs ein ahnliches Verhaltnis hinsichtlich del' Dauer eines be
stimmten Wirkungsgrades. 

Die Wirkungsdauer 
steht auch bei gleicher 
Wirkungsstarke bestimm
tel' Gaben verschiedener 
Mittel untereinander in kei
nem Zusammenhang. Die 
in Abb. 24 dargestellten 
Versuche (AXMACHER) zei~ 
gen das in einfacher Weise. 

~mttf+ttj 
o 2 3 If S fi 7 8 Std. 9 

Abb. 24. Wirkungsdauer "aquivalenter" Gaben verschiedener 
Mittel (bei Kaninchen). Abszisse: Versuchsdauer; Ordinate: 
Narkosetiefe . • -. 0,25 g Avertin jkg in 2,5% L6sung s. c.; 

0-0 1,00 g Paraldehydjkg in 10 % L6sung s. c.; 
x-x 0,24 g Veronaljkg in 5 % L6sung s. c. 

Mit anderen Worten: In del' Wirkungsdauer (und Erfolgszeit) kommen 
auch bei gleichartig wirkenden Giften spezifische Eigentiimlichkeiten 
des betreffenden Mittels zum Ausdruck, wahrend die Wirkungsst~rke 
durch entsprechende Dosierung iibereinstimmend gemacht werden kann. 

Die Kiirze der Wirkungsdauer des Avertins macht dieses zu einem geeigneten 
Basisnarkotikum. Darunter versteht man Mittel, die bei der gewahlten Dosis 
den gewiinschten Narkosegrad nicht voll erreichen lassen und die deshalb einen 
weiteren Zusatz eines leicht steuerbaren Narkotikums, wie Ather z. B., erfordern. 
Man verringert dadurch die schadlichen Nebenwirkungen einer ausschlieBlich mit 
Ather durchgefiihrten Narkose und gestaltet den Narkoseeintritt fiir den Patienien 
humaner. 

4. Zeitgebundene Giftwirkung. 

Die Aufrechterhaltung eines bestimmten Wirkungsgrades durch eine 
konstante Giftkonzentration ist bei vielen Giften fiir mehr odeI' weniger 
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lange Zeit durcbfiihrbar, ohne daB es zu einer wesentlichen Veranderung 
del' Giftwirkung an sich kommt. Solche Gifte nennt man Konzentrations
gifte, die wichtigsten Beispiele sind· die N arkotika. So bald man die Kon
zentration derselben erhoht, vertieft sich die Wirkung, urn nachzulassen, 
wenn die Konzentration sinkt. Demgegenuber gibt es Gifte, bei denen 
man die Zeit ihrer Wirkung fur das AusmaB derselben nicht vernach
lassigen kann, selbst wenn die einwirkende Konzentration konstant bleibt 
(sog. c·t-Gifte). Es handelt sich dabei urn Gifte, die irreversible Bin
dungen mit den Zellbestandteilen eingehen. Es ist also fur diese Gifte 
charakteristisch, daB es nicht zur Ausbildung eines eigentlichen Gleich
gewichts zwischen gebundenen und freien Giftmengen kommt, sondern 
daB das Gift so lange gebunden wird, bis es entweder restlos mit ZelI
bestandteilen reagiert hat odeI' bis die Zelle aus del' gifthaltigen Um
gebung entfernt wird. Fur die Saure abspaltenden Gifte ist das gut 
verstandlich, denn aile Ionenreaktionen laufen ja mit groBer Geschwin
digkeit nach einer Richtung hin. 

Da die Geschwindigkeit diesel' Bindungsvorgange so erheblich ist, daB 
die Reaktion fast momentan zu Ende verlauft, kann del' Zeitfaktor del' 
Wirkung bei leicht zersetzlichen Giften auf del' diskontinuierlichen Zu
fuhr (z. B. Atmung) odeI' bei schwer zersetzlichen auf del' geringen Satti
gungsgeschwindigkeit des Organismus beruhen; beides gilt abel' auch fUr 
die anderen nicht Saure abspaltenden, sondern in anderer Weise reagie
renden c·t-Gifte. Jedenfalis ist fur beide Giftarten charakteristisch, daB 
die einmal eingegangenen Bindungen zum groBten Teil auch nach Ent
fernung aus gifthaltiger Umgebung bestehen bleiben und friiher odeI' 
spateI' (Latenzzeit) die dem Gift eigentumliGhen Wirkungen hervorrufen. 

Dieses Auftreten einer Latenzzeit ist nicht eine Besonderheit del' 
c·t-Gifte, sondern wird auch bei anderen Giften beobachtet. Sie kann 
unter anderem del' Ausdruck del' alimahlichen Giftwanderung zum gift
empfindlichen Substrat sein odeI' die Geschwindigkeit del' Giftbindungs
reaktion widerspiegeln, ist abel' bei vielen c·t-Giften besonders deutlich 
ausgepragt (klinisch: freies IntervaIl). Die Latenzzeit bei derartigen 
Vergiftungen ist daher ein guter Beleg fiir die Berechtigung, bei del' 
pharmakologischen Wirkung im engeren Sinne (s. S. 2) Gifteinwirkung 
von (merkbarer) Funktionsanderung zu trennen. 

Del' Betrag del' durch ein c·t-Gift geanderten Zellarbeit ist im Gegen
satz zu den Konzentrationsgiften nicht konstant, sondern mit del' Zeit 
veranderlich. Wenn bei einem Konzentrationsgift nach einer Zeiteinheit 
IJx del' Normalleistung ausgefallen ist, so fehlt auch nach n Zeitein
heiten Ijx del' in diesel' Zeit sonst hervorgebrachten Arbeit. Bei den 
zeitgebundenen, den c·t-Giften kann man nul' fiir einen unendlich 
kIeinen Zeitabschnitt die Leistung als gleichmaBig beeinfluBt ansehen. 
Wenn man diese Faile unter moglichst einfachen Bedingungen darstellt 
(vgl. auch LAUBENDER), erhalt man folgende Kurven (Abb.25). 
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Das Verhiiltnis der Normalarbeit zur Arbeit unter Einflu13 eines Kon
zentrationsgiftes ist wahrend der Dauer der Arbeit vollkommen gleich
ma13ig, wahrend es sich beim c·t-Gift dauernd andert. Die Wirkung 
ist also im ersten Fall lediglich eine Funktion der Giftkonzentration, 
im letzten Fall eine Funktion sowohl der Konzentration als auch der 
Zeit. Eine praktisch wichtige Folgerung dieser Abhangigkeit ist, daB es 
innerhalb gewisser Grenzen gleichgiiItig ist, ob das c·t-Gift kurze Zeit 
in hoher Konzentration oder ob es langere Zeit in entsprechend niederer 
Konzentration einwirkt. Die Kampf- 'fr----,------.,.----,-------.,. 

stoffe sind die bekanntesten Ver
treter dieser Giftgruppe. Die ange
naherte Konstanz des Produktes c· t 
ist natiirIich nur in gewissen Gren- 3~--~---~--~--~ 

zen vorhanden; unterhalb einer ge
wissen GrenzkonzentrationfUhrt auch 
eine noch so ausgedehnte Giftein- 2 

wirkung nicht zum Auftreten von 
Vergiftungserscheinungen, und selbst 
h6chste Konzentrationen k6nnen eine 1 f-------¥--7"~__:7jL--=--""'-:-+------j 

gewisse notwendige Mindestzeit bis 
zum Wirkungserfolg nicht mehr 
wesentlich unterschreiten. 

Auch bei der Wirkung auf einzelne 
Zellen hat der Zeitfaktor der c·t
Gifte unter anderem seine Ursache 
darin, daB das Gift erst allmahlich 
zum Wirkungsort hingelangt; es sind 

z J 
Ahh. 25. Umsatz- hzw. ArheitsgroBc von Zellen 
unter Giftwirkung (vgl. LAUBENDER). Ahszisse: 
Relative VersncJh~dauel'; Ordinate: Relativer 
Umsatz hzw. Arheit. a ohne Gift; b hei An
wescnheit eines Konzentrationsgiftes; c hei 

Anwesenheit eines c·t-Gifto •. 

a ber auch FaIle denkbar, bei denen die Zerfallsgeschwindigkeit des Giftes die 
Wirkungszunahme bestimmt. Fiir die Eigenart der Wirkung ist wiederum 
die Irreversibilitat der schlieBlichen Giftbindung charakteristisch. 

VI. Allgemeines fiber die Wirkungsweise von Giften. 
In diesem Abschnitt sind verschiedene Dinge zu schildern, die einmal 

mehr vom' "makroskopischen", das andere Mal mem vom "mikroskopi
schen" Standpunkt betrachtet erscheinen. Wenn dabei gewisse Fragen 
eine verhaltnisma13ig ausfiihrlichere Behandlung erfahren, so deswegen, 
weil fiir die Mehrzahl anderer pharmakologischer Wirkungen eine all
gemeine Betrachtung noch nicht mit gleichem Erfolg durchgefiihrt 
werden kann. Es werden besprochen: 

1. Lokale Wirkungen in allgemeiner Hinsicht; 
2. Resorptive Wirkungen in allgemeiner Hinsicht; 
3. Zelle und Giftwirkung; 
4. Die Narkose; 
5. Der chemotherapeutische Heilvorgang. 
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Fur den Ausdruck Wirkungsweise findet sich oft in gleichem Sinne 
der Begriff Wirkungsmechanismus, dann allerdings immer mit Beziehung 
auf pharmakologische Vorgange im engeren Sinne. 

1. Lokale Wirkungen in allgemeiner Hinsicht. 
Der Mechanismus lokaler Giftwirkungen, die an der auBeren oder 

inneren Korperoberflache zustande kommen, unterscheidet sich in vielen 
Fallen nicht grundsatzlich von der Beeinflussung lebloser Substrate durch 
das gleiche Gift. Der Reaktionsvorgang ist haufig ein sehr einfacher, 
und zwar unter anderem: 

a) Hydrolysen (Sauren, Alkalien); 
b) Oxydation-Reduktion (Permanganat, Sulfite); 
c) Anlagerungsreaktionen (Halogene, Formaldehyd, salpetrige Saure); 
d) Fallungsreaktionen (Alkaloidreagenzien, Schwermetalle); 
e) Dehydratationen (Alkohol und andere organische Losungsmittel). 
Meist handelt es sich um Einwirkungen, die zu Strukturveranderungen 

von Eiwei13 oder eiweiBartigen Verbindungen fUhren, wahrend die in 
der Oberflache vorhandenen Kohlehydrate und Fette weniger betroffen 
sind. 

Die Dauer der Einwirkung bzw. die Konzentration der GiftlOsungen 
haben insoweit Bedeutung, als die Korperoberflache iiber Gewebsanteile 
verfiigt, deren Veranderung funktionell weniger belangreich ist und die 
somit eine gewisse Pufferwirkung ausiiben. Erst wenn die Einwirkung 
iiber einbestimmtes MaB hinausgeht, setzen tiefergehende oder auch 
resorptive Giftwirkungen ein. Selbstverstandlich bringt die strukturelle 
Differenzierung der Gewebe der Korperoberflache trotz gleicher Ein
wirkungen charakteristische Wirkungsunterschiede mit sich. Der mehr 
oder weniger groBe Wasserreichtum oder die mehr oder weniger starke 
Verhornung sind in dies em Zusammenhang zu nennen. 

Die Folgen fUr den Gesamtorganismus hangen natiirlich von der 
funktionellen Bedeutung des betroffenen Anteils der Oberflache ab. 

Die Eigentiimlichkeit mancher lokal wirkenden Mittel fiihrt man 
darauf zuriick, daB sie in unzersetztem Zustand in die Zelle eindringen 
und im Zellinnern nach ihrer Zerlegung andere Witkungen ' entfalten, 
als wenn die Zerlegungsprodukte von auBen einwirken. Unter den sog. 
Kampfstoffen finden sich einige dieser Gifte, wie Z. B. das Phosgen. 
1m folgenden (S. 100) werden Befunde mitgeteilt, die die unterschiedliche 
Wirkung gewisser Gifte auf die AuBenseite der Zelle und im Zellinnern 
beweisen. 1m wesentlichen handelt es sich ahnlich wie dort auch hier 
wohl um Permeabilitatsfragen, denn es zeigt sich, daB die Zersetzungs
produkte etwa der Kampfstoffe wenig oder gar nicht in die Zelle ein
dringen konnen und infolgedessen nur "oberflachlich" wirken. Anderer
seits besitzt das Gift in unzersetztem Zustand andere Eigenschaften, die 
den Eintritt in das Zellinnere nicht hindern. Es ist selbstverstandlich 
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moglich, daJ3 derartige Gifte auch daneben noch die Reaktionen hervor
rufen, zu denen sie auf Grund ihrer besonderen chemischen Konstitution 
in unzersetztem Zustand befahigt sind; es ist schwer, den Umfang ab
zuschatzen, in welchem der eine und der andere Vorgang verlauft, aber 
die Moglichkeit zu solchen "getarnten" Wirkungen muJ3 man beruck
sichtigen (vgl. auch FLURY). 

Auch bei den lokalen Wirkungen wird man keineswegs charakteri
stische Vorgange vermissen mussen, sondern je nach Art der einwirkenden 
Gifte werden unter Umstanden ganz bestimmte Gewebselemente be
einfluJ3t. So zeigte HEUBNER fUr Adstringenzien eine besondere Affinitat 
zu elastischen Fasern. 

Durch Reizung sensibler Nervenfasern und dadurch bedingte reflek
torische Erregungen konnen lokal wirkende Mittel mittelbar auch Tiefen
wirkungen ausuben. 

Gerade die im chemischen Sinne reaktionsfahigsten Gifte wirken 
vielfach rein lokal, wahrend indifferente Stoffe oft erst in viel hoherer 
Konzentration lokal wirken, als notwendig, um resorptive Giftwirkungen 
hervorzurufen. Dadurch daJ3 in der Korperoberflache fUr reaktionsfahige 
Stoffe genugend Gelegenheit zur Betatigung chemischer Affinitaten ge
boten wird, bleibt die Wirkung bei diesen lokal beschrankt. Denn die 
Geschwindigkeit der hier ablaufenden Reaktionen ist meist sehr groJ3 
im Vergleich zur Resorptionsgeschwindigkeit. Das ist der Grund, warum 
chemisch reaktionsfahige Stoffe im allgemeinen pharmakologisch von ge
ringerer Bedeutung sind. 

2. Resorptive Wirkungen in allgemeiner Hinsicht. 
Allgemeine Aussagen uber resorptive Giftwirkungen finden sich be

reits im Abschnitt V., wobei namentlich dem zeitlichen Wirkungsverlauf 
Beachtung geschenkt wurde. Folgende teils mehr, teils weniger zu
sammenhangende Dinge sind noch zu erwahnen: 

Bei resorptiven Qiftwirkungen unterscheidet· man allgemein Haupt
und Nebenwirkungen. Die letzteren sind dadurch gekennzeichnet, daJ3 
sie entweder an Bedeutung und Starke gegenuber der Hauptwirkung 
zurucktreten oder daJ3 sie nicht die beabsichtigte Wirkung darstellen 
oder daJ3 sie uberhaupt nur als die mittelbaren Folgen einer anderweitigen 
Giftwirkung auftreten. Wahrscheinlich sind eine Reihe sog. Hemmungs
wirkungen nur die mittelbare Folge der Erregung ubergeordneter Damp
fungsapparate durch ein Gift oder umgekehrt gewisse Erregungswirkungen 
die Folge einer Lahmung der gleichen Apparate . .Hierauf solI aber nicht 
naher eingegangen werden, weil es sich dabei zum Teil um schwierig 
deutbare Vorgange handelt (s. auch S. 3). 1m ganzen ist also zu sagen, 
daJ3 der Ausdruck Nebenwirkung sehr wechselnd gebraucht wird. -

Neben der Elektivitat der Verteilung spricht man auch von einer 
Elektivitat der Wirkung und versteht darunter, daJ3 bestimmte, Z. B. zentral 
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wirkende Gifte nur einen oder wemge Angriffspunkte haben ; Apomorphin 
wirkt elektiv auf das Brechzentrum, Morphin elektiv auf das Atem
zentrum und den am Hustenreflex beteiligten nervosen Apparat. Elek
tivitat ist ein relativer Begriff, insoweit die GroBe der Giftgabe wesentlich 
mitspielt. Steigerung der Giftdosis ruft neben der Anderung besonders 
empfindlich ansprechender Funktionen, also neben den "elektiven" auch 
andere Wirkungen hervor (Nebenwirkungen). -

Unter Nachwirkung oder Spiitwirkung eines Giftes versteht man den 
mehr oder wemger lang dauernden oder bleibenden Znstand veranderter 
Reaktionsweise eines Organismus nach Gifteinwirkung, die auf voriiber
gehender oder bleibender Anderung von Organfunktionen beruht und 
die von dem Vorhandensein des ursachlich wirkenden Giftes unabhangig 
ist . Eine derartige Giftnachwirkung nach erfolgter Ausscheidung eines 
Giftes beobachtet man z. B. nach Narkosen, insonderheit den mit halogen
haltigen Mitteln ausgefiihrten; man spricht in diesen Fallen auch von 
Narkosespatwirkungen. Mitunter werden sogar Spattodesfalle beobachtet, 
die offenbar nur so zu erklaren sind, daB nach Aufhoren der Narkose 
ein pathologisches Geschehen fortschreitet, welches in irgendeinem lebens
wichtigen Organ wahrend der Narkose begonnen hat, weil die normalen 
Regulationsmoglichkeiten iiberschritten wurden. 

FUr die Dauer solcher Giftnachwirkungen gibt folgender Befund eine 
Vorstellung: PRATT und Mitarbeiter zeigten, daB bei Hunden nach einer 
einmaligen Chloroformnarkose von 2 Stunden 15 Minuten Dauer die Aus
scheidung von intravenos zugefiihrtem Bromsulfophthalein noch nach 
zehn Tagen nicht mit normaler Geschwindigkeit erfolgt. KOPPANYI fand 
die Barbitursaureausscheidung nach Chloroformvorbehandlung ver
langsamt. 

Dber die Art wie man sich solche Nachwirkungen in manchen Fallen, 
erklaren kann, geben Versuche von BAUER Auskunft. Er fand namlich, 
daB bei Katzen bestimmte wiederholte Digitoxindosen nicht infolge von 
Kumulation sondern offenbar auf Grund funktioneller Dauerschadigung 
des Herzens zu Tode fiihrten; BUCHNER konnte an den gleichen Ver
suchstieren anatomische Schadigungen (Nekrosen des Herzmuskels) als 
Folgen einer einmaligen bestimmten Giftgabe nachweisen. Es ist durch
aus nicht unwahrscheinlich, daB auch viele andere Gifte zu ahnlichen 
Dauerschadigungen, wenn auch nicht immer am Herzen, fiihren konnen, 
sobald sie in geniigender Konzentration eingewirkt haben. 

Der oben bereits genannte Begriff Kumulation bedeutet die erneute 
Giftzufuhr, solange noch Reste der friiheren Gabe im Organismus vor
handen sind. Die Wirkung der erneuten Gabe ist dann selbstverstandlich 
starker als bei erstmaliger Verabreichung der gleichen Menge. Kumulative 
Wirkungen treten namentlich dann auf, ·wenn es sich um Gifte handelt, 
die langsam ausgeschieden werden oder die (oft unbemerkt) haufig ein
wirken. Der Begriff Kumulation wird gelegentlich auch fi.i.r Falle von 
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Wirkungsvertiefung wiederholter Gaben des gleichen Mittels gebraucht, 
ohne daB eine echte Kumulation uberhaupt erwiesen ist. Die AusfUh
rungen uber Giftnachwirkungen haben gezeigt, daB es sich in Wirklich
keit um etwas ganz anderes handeln kann. Es ist deswegen zweckvoll 
den Ausdruck Kumulation nur seinem urspriinglichen Sinn entsprechend 
auf Vorgange zu beschranken, bei denen es sich um die Mitwirkung 
von Giftresten aus einer fruheren Verabreichung handelt. -

Insoweit therapeutische Wirkungen in Frage stehen, unterscheidet 
man eine kausale (dtiotrope) oder symptomatische Therapie. Die kausale 
Therapie richtet sich gegen die Krankheitsursache oder wirkt unmittelbar 
auf die pathologisch veranderte Funktion, die symptomatische Therapie 
beeinfluBt lediglich etwaige Begleiterscheinungen. In bestimmten Fallen 
von Kreislaufinsuffizienz kann ein herzwirksames Glykosid dtm Zustand 
des erkrankten Herzmuskels bessern und den Kreislauf kausal heben, 
wahrend eine Sauerstoffeinatmung bei gleichzeitigem Lungenodem Cya
nose und Dyspnoe - symptomatisch - zum Verschwinden bringt. Haufig 
wirkt eine symptomatische Behandlung giinstig auf die ursachliche Storung 
zuriick. Die bessere Arterialisierung des Blutes im eben erwahnten Bei
spiel wirkt natiirlich auch auf den Herzmuskel giinstig. Bekannt sind 
altere Beobachtungen von SPIESS, der nach ortlicher Anasthesierung 
einen Ruckgang entziindlicher Erscheinungen fand. Es ist in allen diesen 
Fallen schwierig, mit Sicherheit unmittelbare, kausale Wirkungen aus
zuschlieBen. Als Musterbeispiel einer kausalen Therapie ist schlieBlich 
die Chemotherapie zu nennen, welche die Vernichtung der in den Wirts
organismus eingedrungenen Erreger anstrebt. -

Die Substitutionstherapie bezweckt die Zufuhr solcher Stoffe, die der 
Organismus entweder selbst nicht in genugender Menge aufbaut (z. B. 
Hormone) oder die nur in einer ffir den betreffenden Organismus unzu
reichenden Menge in der ublichen Nahrung vorhanden sind (z. B. Vita
mine). DaB hier oft absolut groBere Mengen notwendig sind als bei 
Gesunden, kann in manchen Fallen vielleicht darauf beruhen, daB der 
Angriffspunkt dieser Stoffe nicht in normalem Umfang funktions
tuchtig ist. -

Die resorptiven pharmakologischen Vorgange sind sehr vielfaltiger Art, 
aber im Vergleich zu der ungeheuren Zahl aller untersuchten Gifte doch 
wiederum nicht in jedem Fall so verschieden, als daB man nicht er
warten konnte, gemeinsame Grundziige in der Wirkungsweise verschie
dener Giftgruppen vorzufinden. In vielen Fallen kennt man auch den 
Wirkungsmechanismus oder kann sich immerhin ein Bild von fum 
machen. Hierbei lassen sich im groBen und ganzen zwei Gruppen von 
Wirkungen voneinander trennen, namlich solche, die offenbar auf un
spezifischen (zum Teil rein physikalischen) Vorgangen, und solche, die 
auf spezifischen chemischen Reaktionen des Giftes beruhen. Es ist 
aber nicht so, daB gerade die praktisch wichtigen pharmakologischen 

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 7 
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Vorgange etwa zu der Gruppe mit spezifischem Wirkungsmechanismus 
gehoren. 1m Gegenteil, die groben toxikologischen Wirkungen beruhen 
vielfach auf sehr einfachen chemischen Vorgangen und sind fast durchweg 
dem Verstandnis zuganglicher als aile iibrigen Wirkungen, die arztlich 
von Bedeutung sind. Es ist fraglos so, daB bei den letztgenannten 
Wirkungen eine besondere Empfindlichkeit des Erfolgsorganes vorliegen 
muB, was auch darin zum Ausdruck kommt, daB die Art der Giftver
teilung im Organismus in keiner Weise mit der Elektivitat gewisser 
Giftwirkungen in Einklang zu bringen ist. Die besondere Wirkungsweise 
eines Giftes ist demnach kaum je ein chemisches oder Verteilungsprob1em. 
Leider wird dadurch die FragesteIlung so sehr yom "pharmakologischen" 
Verhalten des Giftes nach dem integrativen Verhalten des Organismus 
verschoben, daB man wohl Zweifel hegen darf, ob sich durch das Experi
ment hier jemals wird restlose Klarheit schaffen lassen. 

Es kalID nicht Aufgabe der allgemeinen Pharmakologie sein, jeden 
mehr oder weniger gut begriindeten Wirkungsmechanismus, von dem 
man iibrigens nur in der Minderzahl aller Giftwirkungen Kenntnis hat, 
darzustellen. Hier handelt es sich vielmehrdarum, typische Faile (Narkose, 
Chemotherapie) herauszugreifen, die der Natur der Sache nach von Be
deutung sind und deren Bedingungen man mehr oder weniger erfolgreich 
auf andere Wirkungen iibertragen kann. Bevor darauf naher eingegangen 
wird, seien einige allgemeine Bemerkungen iiber die Beziehungen von 
Gift und Zelle vorausgeschickt, die auch bei der Wirkung von Gift auf 
hoher organisierte Lebewesen Beriicksichtigung finden miissen. Insoweit 
bestimmte Zellgruppen auch hier die Trager spezifischer Leistungen sind, 
ist die allgemein-pharmakologische Betrachtung zum groBen Teil und 
mit Recht ein Zellproblem, denn durch die Wechselwirkung des Giftes 
mit diesen Zellen kommt ja schlieBlich die pharmakologische Wirkung 
zustande. 

3. Zelle und Giftwirkung. 

Angesichts der Fiille experimentell festgestellter gegenseitiger Be
ziehungen von Zeit, Konzentration und Wirkung ist es erstaunlich, wie 
wenig man iiber die der Wirkung von Giften auf ZeUen zugrunde liegenden 
Vorgange weiB. Besonders CLARK hat wiederholt darauf hingewiesen, 
daB die lebende Zelle ein viel zu kompliziertes System ist, um die ge
wonnenen Erfahrungen in diesem Sinne weitgehend verwerten zu kOllllen. 
Es fehit zwar nicht an Versuchen, physikalisch-chemische Gesetze auf 
die Gift-wirkungen anzuwenden, aber die wenigsten halten strengerer 
Priifung stand. Bereits viel einfachere V organge als Giftwirkungen auf 
lebende Zellen zeigen ein hohes MaB von Kompliziertheit: um nur ein 
Beispiel von CLARK anzufiihren, sei an die Sauerstoffaufnahme des Hamo
globins erillllert (vgl. BARCROFT). Fiir reine Hamoglobinlosungen fand 
man zuerst eine Formulierung, die in sehr einfacher Weise den Reaktions-
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verlauf wiederzugeben gestattete. Aber schon bei Gegenwart von Elektro· 
lyten und bei unterschiedlicher Kohlensaurespannung sieht der Vorgang 
ganz anders aus. SchlieBlich fiihrten analytische Bestimmungen des 
Eisengehaltes und anderweitige Bestimmungen des Molekulargewichtes 
des Hamoglobins dazu, dies em eine zusammengesetzte Struktur zuzu
weisen, so daB die urspriingliche Formel nur Nahrungswerte ergeben 
konnte und in keinerlei sachlichem Zusammenhang mit dem tatsachlichen 
Reaktionsablauf stand. Beriicksichtigt man weiterhin, in wie verwickelter 
Art die Gifte auf Fermente einwirken, so wird man nicht fehlgehen, den 
Giftwirkungen auf die Zellen mindestens ein gleiches MaB von Kompli
ziertheit Zuzu!;1chreiben. Die angebliche Einfachheit gewisser an der 
lebenden Zelle vorgefundener Verhaltnisse und ihre entsprechende Ein
fiigung in eine physikalisch-chemische GesetzmaBigkeit diirfte daher sehr 
oft nur eine scheinbare sein. 

Die Schwierigkeit bei Anwendung physikalisch-chemischer Gesetze 
auf die Wirkung von Giften auf lebende Zellen besteht darin, daB man 
nur in engem Bereich priifen kallll, weil auBerhalb davon irreversible 
Schadigungen auftreten, ferner in der Willkiirlichkeit, der gegenseitig 
in Beziehung zueinander gebrachten MaBstabe . Beides wirkt dahin, daB 
ein und derselbe Vorgang haufig sowohl dem einen wie dem anderen Ge
setz zu gehorchen scheint. Denn die Streuung biologischer Messungen 
ist zu groB, als daB man mit Sicherheit in jedem Fall eine Unterscheidung 
treffen kann. Messungen von Giftwirkungen, die ja zumeist auf der 
summarischen Erfassung bekannter und unbekallllter Teilvorgange be
ruhen, diirften iiber das Wesen der Giftwirkung auf die ZeHennamentlich 
dallll wenig AufschluB bringen, wellll sie sich auf Beziehungen zwischen 
Konzentration und "Wirkung" beschranken. 

Es ist nicht moglich, eine allgemeine Hypothese iiber Giftwirkungen 
auf Zellen zu entwickeln, wei! offen bar sehr verschiedenartige Vorgange 
angetroffen werden konnen. Lediglich darf man eine Tatsache bereits 
vorweg erwahnen, namlich, daB die besondere Empfindlichkeit und Reak
tionsweise einer bestimmten Zellart offenbar eine der Hauptvoraus
setzungen fiir das Zustandekommen der Giftwirkung darstellt. In vielen 
Fallen muE eine zufallige Abstimmung von Gift und Zelle vorhanden 
sein, um die charakteristische Wirkung zu verstehen. Denn die Gift
anwesenheit in der Zelle bedeutet allein, wie schon (s. S. 60) hervor
gehoben wurde, noch nichts. 

Einige pharmakologische Beobachtungen sind in diesem Zusammen
hang zu erwahnen, die zwar nicht allgemeine Anwendbarkeit besitzen, 
die aber nichtsdestoweniger fiir die behandelte Frage von grundsatzlicher 
Bedeutung sind. 

a) Potentialgifte. 
STRAUB beobachtete, daB das mit Muscarin vergiftete Herz von 

Aplysia nach einiger Zeit spontan wieder zu schlagen anfing, obwohl 
7* 
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die NahrlOsung noch Gift in wirksamer Menge enthielt, wie sich bei 
Ubertragung auf ein zweites Herz zeigen lieB. Wurde die gifthaltige 
Nahrlosung durch giftfreie ersetzt, so trat erneut Hemmung der Herz
tatigkeit ein. STRAUB nahm an, daB eine Giftwirkung nur zustande 
kommt, solange ein Konzentrationsgefalle Herzmuskelzelle::: Nahr
losung, gleich in welcher Richtung, besteht, und nannte das "Potential
Giftwirkung". Als Bestatigung dieser Vorstellung konnte KAnLsoN 
jedenfalls feststellen, daB die Wirkung eines typischen Potentialgiftes, 
des Cholins, auf das isolierte Froschherz genau so lange dauert, als 
notig ist, Konzentrationsausgleich zwischen NahrlOsung und Herzmuskel 
herzustellen. Es besteht aber kein Zweifel, daB Potentialwirkungen 
nicht aUgemein und nur unter besonderen Bedingungen vorkommen. Sie 
sind daher nicht als ein aUgemeiner Wirkungsmechanismus anwendbar. 
Moglicherweise handelt es sich vielfach um die Beteiligung von Diffu
sions- bzw. Membranpotentialen, denn es ist bemerkenswert, daB "Poten
tialwirkungen" vorwiegend mit elektrolytartigen Stoffen beobachtet 
worden sind; die ungleiche Wanderungsgeschwindigkeit der Ionen konnte 
also fUr die Wirkung verantwortlich sein. Wahrend die Narkotika im 
allgemeinen nach und trotz eingetretenen Konzentrationsausgleiches 
stundenlang unvermindert wirksam bleiben konnen - zugleich das 
beste Beispiel fUr Wirkungen, die sicher keinen Potentialcharakter 
haben -, wurde von HECHT am isolierten Darm eine nur voruber gehende 
Wirkung des Urethans beschrieben. 

Die VerhaItnisse sind dadurch verwickelt und unklar, daB die sog. Auswasch· 
wirkungen nicht immer denen bei Giftzusatz gleich sind. Zudem handelt es sich 
meist um Versuche .an isolierten Organen, wobei man daran denken muB, daB 
unbemerkt auBere Faktoren eine Rolle gespielt haben k6nnen. (Weiteres tiber diese 
Frage s. u. a. RENTZ.) 

b) Zellstruktur und Giftwirkung. 
Viele Untersucher nehmen an, daB eine Reihe von Giften ihre eigen

tumlichen Wirkungen nicht im Zellinnern, sondern an der Zelloberflache 
entfalten. Schon BETHE fand, daB Saure- oder Alkalizusatz zur Nahr
lOsung die Beweglichkeit von Medusen andern kann, ohne daB diese 
Stoffe in den Zellen nachweisbar wurden (vgl. S.61). WARBURG be
obachtete, daB ein geringer Zusatz von Natronlauge zur NahrlOsung 
den Sauerstoffverbrauch von Seeigeleiern verdoppeln konnte, wahrend 
eine entsprechende KOllzentration des leicht in die Zellen eindringenden 
Ammoniaks u. U. unwirksam blieb. Eine unterschiedliche Wirkung von 
Ionen auf die ZellauBenseite und auf das Zellinnere fanden ferner REZNI" 
KOFF und CHAMBERS. Wahrend Natrium- und Kaliumchlorid in der AuBen
losung fUr Amoben schadlich waren, Calcium- und. Magnesiumchlorid 
aber nicht, verhielten sich die Salze bei Mikroinjektion in die Zelle gerade 
umgekehrt, so daB die genannten Wirkungen von der AuBenseite her 
offenbar auf der Zelloberflache stattgefunden haben mussen. DafUr 
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spricht auch die Schnelligkeit, mit der Entzug von Calcium aus der 
NahrlOsung auf das isolierte Froschherz wirkt (STRAUB). 

Wenn auch eine gewisse Latenzzeit vorhanden ist, sobald man die 
Wirkung der Anderung des Ionengehaltes der Nahrlasung auf ein iso
liertes Froschherz beobachtet, so ist sie doch zu kurz, urn anders erklart 
werden zu kannen, wie durch Wirkung auf die Zelloberflache oder durch 
Potentialanderungen; jedenfalis kann von einem wesentlichen Eindringen 
in die Zelle noch keine Rede sein. 

Es entspricht auch weit mehr der physiologischen Bedeutung der 
Zellmembran, sie in vielen Fallen als den eigentlichen Angriffspunkt 
oder besser Wirkungsort der Gifte zu betrachten. Die oft fehlendemikro
skopjsche Differenzierbarkeit einer solchen Membran will gegen die 
funktionelle Bedeutung der Zelloberflache nichts besagen. Die chemische 
Differenzierung muB jedenfalls auBerordentlich weitgehen, daftir spricht 
auch die Tatsache, daB abgeschnittene Pseudopodien von Orbitolites 
sich nur dann wieder vereinigen, wenn sie yom gleichen Individuum 
stammen (JENSEN). Selbstverstandlich schlieBt eine Wirkung an der Zell
oberfHiche eine weitere Wirkung nach Aufnahme in die Zelle nichtaus. 

In welcher besonderen Weise eingedrungene oder von der Zelle ge
bundene Gifte ihre Wirkung entfalten, ist nUl" in wenigen Fallen bekannt. 
Permeabilitatsanderungen in beiden Richtungen, d. h. zu- und ab
nehmend, kommen sicher vor. Spezifische chemische Reaktionen von 
Giften mit Zellbestandteilen sind nur in wenigen Fallen bekannt. Irgend
wie handelt es sich bei jeder Giftwirkung offenbar urn Gleichgewichts
storungen bzw. -verschiebungen; es ist wahrscheinlich, daB der eigent
liche Vorgang der Giftverankerung damit oft nur mittelbar zu tun hat. 
Reversibilitat dieser Bindung macht die Starung zu einer vortiber
gehenden. Da auch mit der Bindung von Gift in unwirksamer Form 
zu rechnen ist, steht das AusmaB der Wirkung in einem unbekannten 
Verhaltnis zu der verabreichten Giftmenge bzw. der Ko'nzentratio'n. 
Diese Tatsache und die haufige UngewiBheit, wieweit wirklichschonein 
Gleichgewicht der AuBen- und Innenkonzentration eingetteten ist, macht 
viele Feststellungen tiber Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen in ge
wissem Sinne zu einer fragwiirdigen Angelegenheit. 

4. Die Narkose. 

Eine der wichtigsten Fragen der allgemeinen Pharmakologie ist die 
nach dem Zustandekommen der Narkose, eine Frage, die nicht nur wegen 
ihrer groBen Bedeutung in der Klinik, sondern weil sie ein in der ge
samten Biologie verbreitetes Phanomen betrifft, stets von neuem zu 
Erklarungsversuchen gereizt hat. Unter Narkose versteht man die 
reversible Aufhebung eines mehr oder weniger groBen Anteils normaIer 
Funktionen von ein- oder vielzelligen Organismen. 
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Es ist aber gleich hinzuzufiigen, daB die verschiedenen Arten von 
Narkose keineswegs als identische Vorgange zu betrachten sind. 

In erster Linie sind die "animalen" Leistungen (z. B. Fortbewegung, 
Plasmastromung, Erregbarkeit fiir gewisse Reize usw.) vor den "vegeta
tiven" Leistungen (Atmung, Garung usw.) betroffen. Die besondere 
Wirkungsweise jedes einzelnen Narkotikums wird leicht iiber der haupt
sachlichen Wirkung, die allerdings fast durchweg sehr einformig ist, 
unberiicksichtigt gelassen. 

Vergleicht man auf der einen Seite die narkotische Lahmung der 
amoboiden Beweglichkeit gewisser Einzeller, auf der anderen Seite die 
narkotische Ausschaltung der BewuBtseinsvorgange beim Menschen, 
wird man kaum in Versuchung sein, hier einen gleichen Vorgang an
zunehmen. Es fragt sich somit von vornherein, ob es iiberhaupt erlaubt 
ist, von dem Narkosemechanismus zu sprechen und ob nicht vielmehr 
verschiedene V organge vorliegen, die nur gewisse auBere Merkmale ge
meinsam haben, auf Grund derer man von Narkose spricht. Solange 
jedenfalls die Gleichartigkeit all des sen , was unter Narkose zusammen
gefaBt wird, nicht erwiesen ist, sollte man eine vergleichende Betrachtung 
der einzelnen Narkotika auf eine bestimmte Art von Organismen und 
eine bestimmte Wirkung beschranken. Ferner ist auch auf dem Gebiet 
der Narkose der Warnung zu gedenken, daB man aus der Koinzidenz 
zweier Vorgange oder Tatsachen nicht ohne weiteres auf deren ursach
liche Verkniipfung schlie Ben kann und daB selbst ein Korrelations
koeffizient wertlos ist, wenn er keiner inneren Beziehung entspricht. 

Welche allgemeinen Erfahrungen liegen nun iiber Narkotika und 
N arkose vor? 

a) Frage der Zersetzlichkeit der Narkotika. 

Die meisten narkotisch wirksamen Mittel sind in chemischem Sinne 
indifferente, d. h. reaktionstrage Stoffe. Dementsprechend wird eine 
groBe Zahl der Narkotika vollig unverandert wieder ausgeschieden und 
bei vielen, z. B. den Paraffinen, fehlt auBerdem jeder Anhaltspunkt fiir 
die Moglichkeit einer auch nur teilweisen Zersetzung im Organismus. 
Diese Tatsache ist zugleich das beste Beispiel dafiir, daB pharmako
logische Wirksamkeit und chemische Reaktionsfahigkeit keineswegs Hand 
in Hand gehen. Vielmehr muB man daraus schlieBen, daB die Narkose 
primar ein physikalisches oder physikalisch-chemisches Phanomen ist, 
das auf einer Zustandsanderung des narkotisierten Organismus beruht. 

Wenn man mit KOCHMANN annehmen will, daB moglicherweise doch 
ein bestimmter Anteil des Narkotikums zersetzt wird und an dem Zu
standekommen der Narkose beteiligt ist, ergeben sich bestimmte Folge
rungen. 

Da bei konstanter Narkotikumkonzentration etwa in der Atemluft im 
Zustand des Gleichgewichts gleiche Narkotikummengen aus dem Blut in 



Die Narkose. 103 

die Organe und umgekehrt aus diesen ins Blut wandern, herrscht in 
jedem Fall im Erfolgsorgan eine gleichmaBige Konzentration unzer
setzten Narkotikums. Etwaige Zersetzungsvorgange miiBten demnach 
mit gleichfOrmiger Geschwindigkeit ablaufen und zu einer Anhaufung 
der Zersetzungsstoffe fiihren, sofern nicht gleichzeitig EntgiftungsmaB
nahmen wirksam werden. Da keine Wirkungsvertiefung eintritt, miiBte 
man auf solche Entgiftungsvorgange schlieBen. Je mehr Zerfallsprodukte 
anwesend sind, urn so schneller verlaufen diese (folgt aus dem Massen
wirkungsgesetz). Ein konstanter Narkosegrad wlirde erreicht werden, 
wenn sich die Zerfallsprodukte so lange anhaufen, bis die Zerfallsge
schwindigkeit gleich der Entgiftungsgeschwindigkeit geworden ist. 

Rein theoretisch ist das beim Warmbliiter moglich (vgl. die Verhaltnisse 
bei Dauerinfusion), aber die chemische Tragheit vieler Narkotika (Propan, 
Butan, Pentan z. B.) macht es unwahrscheinlich, die Zerfallsprodukte als 
die Ursache der Narkose schlechthinzu bezeichnen. GewisseNebenwirkun
gen mancher Narkotika diirften allerdings darauf zu beziehen sein. 

Bei Einzellern und im Wasser lebenden Organismen miiBte eine etwaige Zer
setzung der Narkotika aber Wirkungsvertiefung hervorrufen, sofern die Entgiftung 
durch Ausscheidung stattfindet; es besteht ja ein begrenztes Losungsvolumen. 

b) Lipoidloslichkeit der Narkotika. 

Die Narkotika sind meist Stoffe, die sich gut in FeU lOsen bzw. selbst 
gute FettlOsungsmittel sind. Das gilt aber nicht ohne Ausnahme, denn 
man kann sogar mit zwei anorganischen Sal zen unter geeigneten Be
dingungen Narkose bzw. narkoseahnliche Wirkungen erzielen, namlich 
mit Magnesiumsulfat und mit Kalium- bzw. Natriumbromid. Dabei ist 
bemerkenswert, daB einmal das wirksame Ion elektropositiv, das andere 
Mal elektronegativ ist; es gibt iibrigens eine Reihe anderer Narkotika 
mit mehr oder weniger ausgesprochenen Elektrolyteigenschaften (Barbi
tursauren). Ferner ist darauf hinzuweisen, daB auch der Alkohol sich 
nur verhaltnismaBig schlecht in Fetten lOst, jedenfalls ungleich schlechter 
als im Wasser. Immerhin ist es ein sehr wichtiges Versuchsergebnis 
von K. H. MEYER, daB die narkotisch wirksame Konzentration ver· 
schiedener Mittel fiir Mause in einer ganz auffalligen Beziehung zu ihrer 
Lipoidloslichkeit steht. Als Loslichkeitskoeffizient findet sich in der 
folgenden Tabelle ein Wert aufgefiihrt, der der Loslichkeit des dampf
formigen Narkotikums in Olivenol entspricht (s. Tabelle S. 104). 

Der Wert 370% bedeutet, daB Methan mit 3,7fachem Atmospharen
druck einwirken muB, um zur Narkose zu fiihren, also eine Uberdruck
narkose. Die relative Konstanz des in der letzten Spalte der Tabelle 
aufgefiihrten Wertes besagt, daB offenbar die Olloslichkeit tatsachlich 
irgend etwas mit der Narkose zu tun hat; denn ist die LipoidlOslichkeit 
groB, geniigen geringe Konzentrationen, ist sie klein, muB das Narko
tikum in hoher Konzentration einwirken. 



104 Allgemeines iiber die Wirkungsweise von GUten. 

Del' LoslichkeitskoefIizient wird zweckmiWig nicht fiir Wasser: 01 bestimmt, 
well die Methode der Bestimmllllg zwischen 01 lllld Gasraum genauer ist. 
Denn die bei dem ersteren Verfahren iibliche Schiittelung bewirkt, daB feinste 
Tropfchen von Wasser oder 01 in der anderen Phase zuriickbleiben konnen lllld durch 
Mitschleppen von GelOstem zu Fehlern fiihren. FUr verseifbare Fette sind die 
Fehlermoglichkeiten noch dadurch vergroBert, daB Spuren gebildeter fettsaurer 
Salze (Seifen) als Emulgatoren dienen. 

Eine weitere bemerkenswerte Eigentiimlichkeit der mitgeteilten Ver
suche ist, daB die vergleichsweise gepriiften Narkotika sehr unterschied

Narkotikum 

Methan ... 
Athylen 
Sticko:xydul . 
Acetylen .. 
Dimethylather. 
Methylchlorid 
Athylenoxyd 
Athylchlorid 
Diathylather 
Amylen ... 
Methylal .. 
Athylbromid 
Dimethylacetal 
Diathylformal . 
Dichlorathylen. 
Schwefelkohlenstoff 
Chloroform . . . . 

keits- Kon~en- L· C 
Loslich- INarkotiSChe 1 

koeffizient i;r~~i~~% 100 

0,54 
1,3 
1,4 
1,8 

11,6 
14 
31 
40,5 
50 
65 
75 
95 

100 
120 
130 
160 
265 

I 370 
80 

100 
65 
12 
6,5 
5,8 
5 
3,4 
4 
2,8 
1,9 
1,9 
1 
0,95 
1,1 
0,5 

1,99 
1,04 
1,40 
1,17 
1,39 

I
· 0,91 
1,80 
2,03 

' 1,70 
2,60 
2,10 
1,81 
1,90 
1,20 
1,23 
1,76 
1,33 

1 L Loslichkeitskoeffizient in 01; 
C narkotische Konzentration. 

licher Konstitution sind. Das 
laBt urn so eher den SchluB 
zu, daB zwischen der Olloslich
keit und der narkotischen 
Wirkung eine irgendwie ge
artete Beziehung besteht, als 
es sich ja hier nicht wie bei 
den sog. homologen Reihen 
urn eine Eigenschaft handelt, 
die sich e benso regelmaBig und 
kontinuierlich andert, wie 
viele sonstige Eigenschaften. 

Unter einer homologen 
Reihe versteht man eine mehr 
oder weniger groBe Zahl von 
chemischen Verbindungen, die 
ausgehend von einer Stamm
substanz sich yom vorher
gehenden Glied der Reihe 
jeweils urn das gleiche Radi
kal unterscheiden. Zuweilen 

andern sich die physikalischen Eigenschaften ebenfalls sehr regelmaBig, 
und zwar so, daB etwa der Siedepunkt urn den gleichen Betrag steigt, 
die Olloslichkeit zunimmt, die Oberflachenspannung um den gleichen 
Betrag sinkt. In solchem Fall ist es nicht einfach zu entscheiden, welcher 
der genannten Eigenschaften man eine innere Beziehung zu der pharma
kologischen Wirkung zuschreiben will. Dieser Schwierigkeit ist man aber 
iiberhoben, wenn man chemisch verschiedene Stoffe miteinander ver
gleicht. Es ist dann wahrscheinlich, wenn auch nicht bewiesen, daB 
die gemeinsame Wirkung durch eine allen gemeinsame Eigenschaft ver
ursacht wird. 

Auf die mitgeteilten Beobachtungen angewandt konnte man also ver
muten, daB die giftempfindlichen Teile der Zelle bei der Narkose sich 
verhalten, als ob sie ein 01 seien. Die "Obereinstimmung der narkotischen 
Wirksamkeit mit der Olloslichkeit ware dann die Folge einer einfachen 
Verteilung, insoweit die Wirkung proportional der am Wirkungsort vor-
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handenen Giftkonzentration verlauft. Allerdings ist auch damit uber die 
eigentliche Art und Weise, wie die Funktion der Zellen durch die Narko
tika veriindert wird, noch kein AufschluB gewonnen. 

c) Oberflachenaktivitiit der Narkotika. 

TRAUBE wies zuerst darauf hin, daB die narkotische Wirksamkeit 
gewisser Verbindungen entsprechend ihrer Oberflachenaktivitiit (Capillar
aktivitiit) zunimmt. Zur Darlegung dieses Tatbestandes sollen folgende 
Versuche dienen (nach WARBURG bzw. FURNER): 

Substanz 

Methylalkohol 
Athylalkohol. 
Propylalkohol 
Butylalkohol 
.Amylalkohol 
Heptylalkohol 

Atl!'ungshemmung des Froschherzens 
50% Narkose I 

bel d~~~'~~ren durch mol. 

5,0 
1,6 
0,8 
0,15 
0,045 

3,74 
1,21 
0,37 
0,11 
0,039 
0,003 

Tropfenzahl 
(Wasser = 39) 

50,5 
51,3 
51,5 
51,3 
52,3 
51,3 

Unter Oberllachenspannung versteht man die Kraft, mit der die Teilchen einer 
bestimmten Phase dort aneinanderhaften, wo sie an eine zweite Phase grenzen, 
also etwa an der Grenzschicht zwischen Wasser und Ather oder Wasser und Luft. 
Wahrend im Innern einer Phase die Molekularkrafte ailseitig wirksam sind und des
halb die Molekiile sich ohne besondere Arbeit bewegen kiinnen, unterliegen die 
Molekiile in der Oberflache diesen Kraften nur in seitlicher Richtung und mit 
Richtung auf das Phaseninnere. Allerdings beeinflussen die Molekularkrafte und 
Eigenschaften der zweiten Phase diesen Vorgang. Geliiste StoUe verandern haufig, 
aber nicht immer diese besonderen Verhaltnisse an der Oberflache. 1m Faile einer 
Herabsetzung der Oberflachenspannung findet man eine Anreicherung des geliisten 
Stoffes an der Oberllache. Sehr sinnfailig aul3ert sich die Herabsetzung darin, dal3 
die Tropfen einer Flussigkeit beim AbtrQpfen kleiner werden, als ob die Oberflachen
haut nur noch ein geringeres 'l'ropfengewicht tragen kiinnte. So gibt 1 cern Wasser 
beim Abtropfen etwa 20 Tropfen, 1 ccm 5%iger Alkohol aber etwa. 25 Tropferi 
d. h. Alkohol verringert die 0 berllachenspannung des Wassers (= 0 berflachen
aktivitat). 

In den obigen Versuchen zeigt sich, daB Losungen, die die gleiche 
pharmakologische Wirkung besitzen, die Oberflachenspannung von Wasser 
in gleichem MaBe erniedrigen ("isocapillare" Losungen). Abnlich wie bei 
der FettlOslichkeit konnte man also wieder einen weiteren Zusammenhang 
vermuten, zumal die Wirkungssteigerung mit zunehmender MolekulgroBe 
genau wie die Oberflachenaktivitat urn den gleichen Betrag, namlich 
ungefahr das Dreifache, zunimmt, also sogar ein anscheinend quantita
tiver Zusammenhang. Man kann aber mit aller Sicherheit sagen, daB 
diese GesetzmaBigkeit fUr die Frage der Narkose nicht von Allgemein
gultigkeit sein kann aus Grunden, die noch auseinandergesetzt werden. 
Schon die Tatsache, daB die aufgefiihrten Substanzen einer homologen Reihe 
angehoren, macht die Dbertragung einer scheinbaren GesetzmiiBigkeit 



106 Allgemeines tiber die Wirkungsweise von Giften. 

auf andere Narkotika zu einer unsicheren Sache. Es ist in diesem 
Zusammenhang bemerkenswert, daB die Oberflachenaktivitat unabhangig 
von der besonderen chemischen Struktur bei einem anderen V organg 
tatsachlich ein MaB der Wirkungsstarke ist. v. ISSEKUTZ und Mitarbeiter 
fanden namlich, daB die spasmolytische Wirksamkeit gewisser Verbin
dungen auf den isolierten Darm annahernd der Oberflachenaktivitat 
parallel ging. 

d) Mangelnde Sauerstoffversorgung und Narkose. 

Messungen des Sauerstoffverbrauchs an tiberlebenden Gewebsschnitten 
und beim intakten Gehirn in situ haben ergeben, daB eine Oxydations
hemmung wahrend der Narkose zweifellos vorhanden ist (vgl. u. a. WINTER
STEIN). Andererseits konnen bestimmte Leistungen der Zelle auch ohne 
Senkung des Sauerstoffverbrauchs narkotisiert werden. W ARBURG fand 
namlich die Furchung des befruchteten Seeigeleies schon bei solchen 
Konzentrationen des Narkotikums aufgehoben, die keine oder nur 
unwesentliche Atmungshemmung bewirken. Umgekehrt konnten LOEB 
und WESTENAY zeigen, daB die Hemmung des Sauerstoffverbrauchs 
des Seeigeleies durch Blausaure zwei Drittel des Normalwertes be
tragen muB, ehe eine Aufhebung der Furchung eintritt. Jedenfalls 
besteht keine unmittelbare Beziehung zwischen Herabsetzung des 
Sauerstoffverbrauchs im Zentralnervensystem und dem Grad narko
tischer Lahmung. 

Eine ortliche Erstickung, die im Gesamtverbrauch nicht zum Aus
druck kame, kann man aber als die Ursache fUr den Eintritt der Narkose 
ablehnen, weil einerseits in diesem Fall eine stundenlange Narkose ohne 
schwerste Folgeerscheinungen nicht denkbar ist und anoxamische Zu
stande in so empfindlichen Organen, wie Gehirn, Herz usw. nicht ohne 
anatomisch nachweisbare Veranderungen verlaufen. Die Annahme von 
ortlicher Erstickung als alleiniger Ursache der Narkose muB ferner ab
gelehnt werden, weil auch,anoxybiontische Vorgange, d. h. solche, die 
ohne Gegenwart von Sauerstoff verlaufen, narkotisierbar sind. 

Somit darf man mit Recht fragen, ob die in der Narkose auftretende 
Oxydationshemmung die Ursache oder nur die Folge derselben ist. Wenn 
man aber an die Trtibung und Aufhebung des BewuBtseins denkt, die 
beirn Atmen in groBeren Hohen bei nicht akklimatisierten Menschen, 
allerdings untersttitzt durch andere Faktoren auftreten, kann man sich 
des Eindrucks nicht erwehren, daB auch in der Narkose der Sauerstoff
mangel in der Zelle eine Rolle mitspielt. Das schlieBt keineswegs aus, 
daB bei obligat anaerob wachsenden Bakterien die Narkose auf anderem 
Wege zustande kommt. Es dtirfte sich ohnehin auch bei der klinischen 
Narkose nicht ausschlieBlich um die Folgen der Oxydationshemmung 
handeIn, und auBerdem ist die Narkose von Anaerobiern noch etwas 
anderes. 
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e) Beeinflussung der Zellpermeabilitat. 

Narkotika konnen sicherlich die Permeabilitat von Zellen beein
£lussen. Es scheint so zu sein, daB niedere Konzentrationen des Narko
tikums die Zelldurchlassigkeit herabsetzen, hohere sie steigern. Das 
zeigt eine Versuchsbeispiel yon JOEL (s. Abb. 26) fur die Wirkung von 
Phenylharnstoff auf die Durchlassigkeit von Erythrocyten fUr Elektrolyte. 

Der Austritt von Elektrolyten aus den Erythrocyten verandert die 
elektrische Leitfahigkeit der umgebenden Losung. Wenn bei einem 
bestimmten Narkotikumgehalt die Leitfahigkeit geringer ist als in der 
Norm, so bedeutet dies, daB die Durchlassigkeit geringer geworden ist. 
Oberhalb einer bestimmten 
Grenze ist dagegen die zoo 
Durchlassigkeit von vorn
herein erhoht. FUr Lami-

nariazellen hatte schon 
OSTERHOUT eine ahnliche 
Beeinflussung durch Ather 
gefunden 

Die zweiphasische Wir
kung auf dieZelldurchlassig
keit wurde auch heran
gezogen, um die sowohl 
erregende als auchlahmende 
Wirkung der Narkotika zu 
erkIaren. Dieser Deutung 
steht allein schon die Tat
sache gegenuber, daB Er
regung mit einer Zunahme 
der Zelldurchlassigkeit ver

10 gO 30 '10 Min. SO 

Abb. 26. Wirkung von Phenylharnstoff auf die Durch
lassigkei t von Erythrocyten, gemessen durch Zunahme 
der Leitfahigkcit in der Suspel1'!ionslosung (nach JOEL). 
Abszisse: Versuchsdauer; Ordinate: Relative Leitfahigkeit; 
0-0 ohneZusatz; x-x mit 0,05%, A-A mit 0,2% 

und 0-0 mit 0,6% Phenylharl1'!toff. 

bunden sein kann (vgl. S.62), wahrend die Narkotika hier primar die 
Durchlassigkeit vermindern. Es ist uberdies nicht wahrscheinlich, daB 
zwischen diesen beiden Tatsachen jeweils ein innerer Zusammenhang 
bestehen muB. 

Vergleicht man die in den Versuchen von JOEL benutzten Konzen
trationen der Narkotika, so kann man feststellen, daB es sich um solche 
Konzentrationen handelt, die bereits auch die Oxydationsvorgange der 
Zellen mehr oder weniger .erheblich beeintrachtigen. Auch SIEBECK 
weist in seinen Versuchen auf diesen Umstand hin. Man kann also die 
Versuche JOELS als einen Beitrag zu der Frage werten, wie die Oxydations
hemmung durch die Narkotika zustande kommt, aber nicht ohne weiteres 
als ErkIarung fUr die klinische Narkose. Durch die gemeinsame Be
teiligung adsorptiver Vorgange und Anderung der Zellpermeabilitat wird 
die Einschrankung des Stoffumsatzes in der Zelle allerdings recht gut 
verstandlich und es wird sich 'noch zeigen, daB diese Art unspezifischer 
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Wirkungen bei anderen pharmakologischen Vorgangen (vgl. Chemo
therapie) offenbar eine mindestens ebenso groBe, wenn nicht groBere 
Bedeutung hat als bei der Narkose. 

f) Erregungsstadium der N arkose. 

Bei der Narkose ist mit der eigentiimlichen Erscheinung zu rechnen, 
daB gewisse, meist niedere Konzentrationen vieler Narkotika erregende 
Wirkungen ausiiben. Aber auch hierbei sind offenbar die verschiedenen 
Formen der Erregung ebenso zu trennen wie die verschiedenen Formen 
der Narkoselahmmlg. Die Beschleunigung der Protoplasmastromung 
(JOSING), die Anregung der Bewegung von Flimmerepithelien (BREYER), 
die Atmungserregung durch Ather beim Warmbliiter (KARBER und 
LENDLE), die Steigerung des Patellarreflexes durch Alkohol (TUTTLE) 
sind Dinge, die nicht auf dieselbe Ursache zuriickgefiihrt werden konnen. 
Es ist nicht einmal eine charakteristische Eigenschaft allein der narko
tischen Mittel erregend und lahmend wirken zu konnen, denn aIle die 
arztlich so wichtigen zentralen Erregungsmittel, die man auch als 
Analeptica bezeichnet, wirken nur bis zu einer gewissen Grenze rein 
erregend, wahrend dariiber hinaus die lahmende Wirkung beginnt. Auf 
Grund dieser und anderer Tatsachen glaubt das bekannte ARNDT
SCHULTzsche Gesetz sogar aIlgemein fUr aIle Gifte eine solche Wirkung 
voraussetzen zu konnen. Auch wegen der an sich groBen Unterschied
lichkeit der durch Narkotika bedingten Erregungserscheinungen sieht es 
nicht aus, als konne man aus dieser Wirkungseigentiimlichkeit Schliisse 
iiber das Zustandekommen der Narkose gewinnen. 

g) Die Theorien der Narkose. 

Die Schwierigkeiten einer eigentlichen Narkosetheorie liegen offenbar 
weniger in der Klarung einer bestimmten Wirkung in qualitativer Hinsicht 
als vielmehr darin, den mehr oder weniger engen Zusammenhang gewisser 
physikalischer Eigenschaften der Narkotika mit ihrer Wirkung ver
standlich zu machen. Ungeachtet dessen scheinen die Aussichten, aus 
den Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung auf den zugrunde 
liegenden Mechanismus schlie Ben zu konnen, hier mindestens so giinstig 
zu sein, wie nur bei irgendwelchen anderen pharmakologischen Wirkungen. 
Zu den verschiedenen Narkosetheorien laBt sich etwa folgendes sagen. 

Eine Adsorptionstheorie der Narkose wnrde von TRAUBE begriindet, 
indem er fand, daB innerhalb homologer Reihen die narkotische Wirk
samkeit der Einzelglieder entsprechend der Zunahme ihrer Oberflachen
aktivitat steigt. W ARBURG hat davon ausgehend die Wirkung der 
Narkotika am Kohlemodell untel'sucht und erklarte die "narkotische" 
Hemmung der Oxalsaureoxydation an der Kohle als Verdrangung der 
Oxalsaure durch die Narkotika, so daB das Substrat nicht mehr mit 
den aktiven Stellen in Beriihrung kommt. Es gibt aber sicher Narkotika; 
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die nicht oberflachenaktiv sind und umgekehrt stark oberflachenaktive 
Gifte, die in keiner Weise narkotisch wirken. Die Adsorbierbarkeit hangt 
aber keineswegs nur von der Capillaraktivitat ab, sondern noch von 
anderen Eigenschaften der Gifte. Man kann deshalb den Gedanken, 
daB die Narkose die .Folge adsorptiver Verdrangungsvorgange ist, nicht 
im ganzen ablehnen. Es ist vielmehr nicht unwahrscheinlich, daB an 
der Zelloberflache oder im Zellinnern die Beziehungen von aktivem EiweiB 
(Fermenten) und den geeigneten Substraten durch die Narkotika in dieser 
Weise gestort werden. 

Die Permeabilitiitstheorie glaubte unter anderem ihre Rechtfertigung 
darin zu finden, daB die eigentiimliche Doppelwirkung auf die Durch
Iassigkeit von Zellen, die ja experimentell einwandfrei erwiesen wurde, 
eine gute Erklarung sowohl fiir die erregende (s. dazu S. 62) als auch 
fiir die lahmende Wirkung der Narkotika abgabe. Die Permeabilitats
beeinflussung setzt eine Wirksamkeit an der Zelloberflache voraus, die 
in der Tat bei verschiedenen pharmakologischen Vorgangen wahrscheinlich 
gemacht wurde. In der Beeinflussung der Zelldurchiassigkeit durch 
Narkotika sieht WINTERSTEIN im Verein mit der Ieichten Adsorbierbarkeit 
der Narkotika die Ursachen fur das Zustandekommen der Narkose. Die 
Durchlassigkeit diirfte zwar nicht fiir aile Stoffe in gleichem MaBe 
beeinfluBt sein, denn VAN HERWERDEN zeigte an Froschiarven, daB in 
Ieichter Chioretonnarkose der Eintritt von Essigsaure beschl{mnigt wird, 
der von Nilblau und Neutralrot, zwei basischen Farbstoffen, verzogert 
wird. Aber es ist wahrscheinlich, daB die Storung einer geordneten 
Zelldurchiassigkeit an der Narkose maBgeblich beteiligt ist. 

HILLER stellte fest, daB man Amoben durch ein Narkotikum leicht 
narkotisieren kann, wenn man sie in eine Losung desselben einbringt, 
daB aber keine Narkose zu erzielen ist, wenn man das Narkotikum 
(mitteis des sog. Mikromanipulators) in den Zelleib injiziert; dann wurde 
vielmehr nur lokale Koagulation des Plasmas beobachtet. Kann man 
daraus etwas uber die Bedeutung der Zelloberflache fUr die Narkose 
schlieBen? Kaum, denn von der koagulierenden Wirkung abgesehen, 
tritt vielleicht so schnell ein Diffusionsausgleich mit der giftfreien Um
gebung der Zelle ein, daB die Konzentration an Narkotikum uberhaupt 
vollig zu vernachlassigen ist. Also kann dieser Versuch die Bedeutung 
der Zellstruktur fUr die Narkose darzutun nicht als gelungen betrachtet 
werden. 

Eine Starung der normalen Zellpermeabilitat muB natiirlich den 
gesamten Stoffwechsel der narkotisierten Zelle beeintrachtigen. Es ist 
in der allgemeinen Form, wie oben gesagt, wahrscheinlich, daB tatsachlich 
die Permeabilitatsanderung in der Narkose bei man chen Fallen auch 
von ursachlicher Bedeutung fiir das Zustandekommen derselben ist. 

Die Lipoidtheorie der Narkose (H. H. MEYER und OVERTON) wird 
immer noch am meisten erortert. In neuerer Fassung stellen K. H .. MEYER 
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und HEMMI eine Regel oder ein Gesetz iiber die Narkose, wie folgt, auf: 
"Narkose tritt ein, wenn ein beliebiger, chemisch indifferenter Stoff in 
einer bestimmten molaren Konzentration in die Zellipoide (richtiger die 
lipoiden Alkohole der Zellsubstanz) eingedrungen ist. Diese Konzentra
tion ist von der Tier- oder Zellart abhangig, yom N arkotikum unabhangig. " 

Die Liicken in der Kenntnis der zentralnervosen Funktion und der 
feineren (ultramikroskopischen) Struktur der Zelle sind die Griinde, 
warum der Satz weder als bewiesen noch als unrichtig angesehen werden 
muB. Denn es wird die wesentliche Beteiligung von Fettbestandteilen 
der Zelle vorausgesetzt, iiber deren Anordnung und physiologische 
Bedeutung so gut wie nichts bekannt ist. Es ist ja moglich, daB in 
ultramikroskopischen Dimensionen Lipoide als winzige Phasen bestimmte, 
mit der allgemeinen Erregbarkeit bzw. Reizleitung verbundene Aufgaben 
zu erfiillen haben. Die absolute Menge dieser Zellbestandteile ist dann 
viel zu gering, urn die Verteilung der Narkotika als irgendwie fiir das 
Zentralnervensystem besonders charakteristisch ausfallen zu lassen, aber 
der Loslichkeitskoeffizient wiirde dennoch dafiir ausschlaggebend bleiben, 
wieviel von Narkotikum in diese Mikrophasen iibertritt. Insoweit sind 
die tatsachlichen Voraussetzungen gut vorstellbar, allerdings muB man 
verzichten zu klaren, wie die bloBe Anreicherung des Narkotikums in 
der Mikrophase deren Funktion andert. Dariiber weitere Vermutungen 
anzustellen, ist angesichts der Fraglichkeit ihres V orhandenseins iiber
haupt und ihrer dann immer noch unbekannten Funktionsweise abwegig. 

Es kann wohl als sicher betrachtet werden, daB neben der Lipophilie 
einer chemischen Verbindung fiir ihre narkotische Wirksamkeit noch 
andere Molekiileigenschaften zu beriicksichtigen sind, denn sonst waren 
die charakteristischen Verschiedenheiten vieler Narkotika nicht ver
standlich. Es ist sogar noch nicht einmal ausgeschlossen oder als un
moglich bewiesen,. daB nicht ahnlich wie in der Fett16slichkeit die Narko
tika noch in einer anderen bisher unbekannten oder unberiicksichtigten 
Eigenschaft iibereinstimmen, und dafiir scheint doch zu sprechen, daB 
gelegentlich trotz steigender Lipophilie die narkotische Wirkung nicht 
zunimmt, wie es unter anderemder Fall bei gewissen Barbitursauren ist. 

Die Tatsache, daB gut fett16sliche Substanzen bereits in geringen, 
schlecht fett16sliche Substanzen erst in hoheren Konzentrationen narko
tisch wirken, ist aber immerhin so verbreitet, daB wahrscheinlich jede 
Narkosetheorie ihr wird Rechnung tragen miissen. Eine Lipoidtheorie 
im eigentlichen Sinne des Wortes ist aber heute noch durchaus unmoglich 
angesichts des Mangels physiologischer UnterIagen iiber das narkotisierte 
Objekt. Demnach ist der heutige Stand der Narkosefrage der, daB die 
Lipophilie eines Stoffes, wenn auch nicht ausschlieBlich, ein MaB der 
narkotischen Wirkungsstarke ist und der zur Narkose notwendigen 
Konzentration ungefahr reziprok ist. Das ist also vorerst nur ein Tat
bestand und keine Erklarung. 
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5. Der chemotherapeutische Heilvorgang. 

Der Ausdruck Chemotherapie ist ein nicht durchweg einheitlich 
gebrauchter Begriff. Hier wird in Anlehnung an den iiblichen Sprach
gebrauch unter Chemotherapie die (tatsachliche oder beabsichtigte) 
Vernichtung von Mikroorganismen durch chemische Mittel innerhalb 
des von ihnen befallenen Makroorganismus verstanden. Das altbekannte 
Beispiel ist die Bekampfung der Malaria durch Chinin. Insoweit die 
betreffenden Mittel (Chemotherapeutica) sich gegen einen ganz be
stimmten Erreger richten und gegen andere Arten unwirksam sein konnen, 
kann man zwar von einer spezifischen (direkten) Therapie sprechen, aber 
damit ist keineswegs gesagt, daB die Wirkungsweise eine auch nur vor
wiegend spezifische ist, d. h. auf besonderen chemischen Affinitaten des 
Mittels zum Erreger beruht. DaB oft das Gegenteil der Fall ist, solI in 
diesem Abschnitt noch gezeigt werden. An der Wirkung ist haufig 
mIT der Erfolg spezifisch und nicht die Art und Weise, wie er zustande 
kommt. Der hinsichtlich des Erfolges spezifischen Therapie wird haufig 
eine unspezifische (indirekte) Therapie gegeniibergestellt, die angeblich 
auf der Beeinflussung der Abwehrkrafte des Korpers durch das Chemo
therapeuticum beruht. 

a) Direkte oder indirekte Wirkung. 
Wahrend die medizinische Forschung, den arztlichen Notwendigkeiten 

folgend, die Auffindung neuer, wirksamerer Chemotherapeutica rein 
empirisch vornahm, indem sie von bestimmten, wirksamen Stoffen 
ausgehend durch Abwandlung zu Wirkungssteigerungen gelangte, setzten 
die Bemiihungen um die Klarung des chemotherapeutischen Wirkungs
mechanismus bei der Frage ein; Handelt es sich um eine direkte (spezi
fische) oder indirekte (unspezifische) Wirkung? Schon EHRLICH hatte 
den Standpunkt vertreten, daB die Chemotherapeutica unmittelbar auf 
den Erreger wirken. 

Als ein Beweis einer direkten Wirkung wurde vielfach der Nachweis 
der Aufnahme oder Speicherung des Chemotherapeuticums in den 
Parasiten angesehen. Diese Annahme entspringtoffenbar ahnlichen 
Gedankengangen wie die Annahme, daB die besondere pharmakologische 
Wirkung eines Giftes eine Folge elektiver Anreicherung im Erfolgsorgan 
sei. DaB diese Verteilung aber nicht in einer der Giftwirkung ent
sprechenden Form geschieht und wohl nur gelegentlich einmal Speiche
rungsort und Wirkungsort iibereinstimmen, wurde bereits in Abschnitt III 
auseinandergesetzt. Also sagt der Nachweis eines Chemotherapeuticums 
in einer Erregerzelle an sich noch nichts aus, weder ob das Gift iiberhaupt 
wirksam ist, noch auf welche Weise es wirkt (s. unten). Allerdings ist 
der Nachweis der Aufnahme durch den Parasiten die notwendige Voraus
setzung fiir das V orliegen einer direkten Wirkung, allenfalls kann man 
auch sagen, sie wird dadurch wahrscheinlich gemacht. Aber selbst dann, 
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wenn man mikroskopisch die Anwesenheit eines Chemotherapeuticums 
im Erreger festgestellt hat und strukturelle Veranderungen desselben 
wahrnimmt (Kernverlust, Einstellen der Beweglichkeit usw.), ist damit 
allein kein endgiiltiger Beweis fUr eine direkte Wirkung erbracht, sofern 
die Witkung in vivo beobachtet wurde. Es konnte sich ja um die Wir
kung von Antikorpern gehandelt habell. 

Nach Verabreichung von Trypaflavin konnte v. JANCSO bei Ratten, 
die mit Trypanosomen infiziert worden waren, in den aus dem Blut 
durch Zentrifugieren wiedergewonnenen Trypanosomen eine starke 
Trypaflavinspeicherung nachweisen. Wahrend hierdurch die Voraus
setzungen fUr die direkte Wirkung bewiesen war, wurde sie durch einen 
weiteren Befund zu fast volliger GewiBheit erhoben. Es zeigte sich 
namlich, daB ein "trypaflavinfester" Stamm (tiber Arzneifestigkeit siehe 
Abschnitt VIII) etwa nur den dreiBigsten Teil der Menge aufnahm, die 
von normalen Trypanosomen aufgenommen wird. In gleichem Sinne 
8pricht auch die Feststellung, daB die Wirksamkeit anderer Chemo
therapeutica (Acridin- und Styrylchinolinderivate) mit dem MaB ihrer 
Speicherung in den Trypanm'omen iibereinstimmte. 

Der N ach weis von Germanin gelang v. IssEKuTz bei den Trypano
somen von Ratten; allerdings war hier keine "Speicherung" festzustellen, 
denn der Germaningehalt des Serums war sogar groBer als derjenige 
der Trypanosomen. Nach den obi~en Ausfiihrungen spricht jedoch 
dieser Befund in keiner Weise gegen die Moglichkeit der direkten Wirklmg 
des Germanins auf die Erregerzelle selbst, die Voraussetzung dafiir ist 
vielmehr auch hier eindeutig erwiesen. LEVADITI und KNAFFL-LENZ, 
ferner SINGER und FISOHL wiesen nach Behandlung infizierter Tiere mit 
Arsenpraparaten in den Erregern (Trypanosomen, Spirochaten), die aus 
dem Blut abzentrifugiert worden waren, Arsen nacho 

Selbst in Tuberkeln konnte neuerdings der Nachweis injizierten 
Goldes histochernisch von KOPPENHOFER und SOHRODER erbracht werden. 
DaB aber die Aufnahme des Chemotherapeuticums nicht notwendiger
weise in jedem Fall eine Wirkung verbiirgt, zeigen andere Versuche, 
bei denen eine solche Aufnahme bei Infektionskrankheiten gefunden 
wurde, die auf die betreffenden Mittel iiberhaupt nicht ansprechen. Das 
war Z. B. der Fall bei der Aufnahme von Trypaflavin durch Recurrens
spirochaten und von Atebrin durch bestimmte Trypanosomen. 

Nach allen diesen Befunden darf man die Voraussetzung der direkten 
Wirkung der Chemotherapeutica auf die Erreger wohl als allgemein 
gegeben betrachten und gerade, well diese Voraussetzung in allen darauf
hin untersuchten Fallen besteht, kann man die Tatsache der Bindung 
der Chemotherapeutica sogar als Beweis einer direkten Wirkung mit
verwerten. Wie wenig man das AusmaB der Speicherung als ein Unter
scheidungsmerkmal fUr direkte oder indirekte Wirkung benutzen darf, 
wurde bereits bei Erwahnung des Germanins hervorgehoben, auch bei 
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Alkaloiden begegnet man der Tatsache, daB ein an der Wirkung un
beteiligtes Organ (etwa die Leber) einen prozentual groBeren Gehalt 
aufweist als das Zentralnervensystem als Erfolgsorgan, und daB innerhalb 
dieses der eigentliche Angriffspunkt sehr wahrscheinlich auch nicht durch 
ein elektives Speicherungsvermogen ausgezeichnet ist. 

Neben dem Nachweis der Giftbindung durch den Erreger - das ist 
ja die Vorbedingung - sprechen aber noch weitere Grunde fUr eine direkte 
Wirkung der Chemotherapeutica (vgl. SCHLOSSBERGER, SCHNITZER). 

Es ist bemerkenswert, daB der chemotherapeutische Erfolg, wenn 
uberhaupt, sehr rasch einsetzt im Gegensatz zu den immunisatorischen 
MaBnahmen des Korpers. Immunstoffe treten erst yom 5. bis 10. Tage 
uach Zufuhr des Antigens auf und bis zum Zeitpunkt, wo volle Imrnunitat 
erreicht ist, dauert es noch langer. Andererseits dauert die Wirkung 
zugefUhrter Chemotherapeutica nur begrenzte Zeit an, was namentlich 
auch in prophylaktischer Rinsicht wichtig ist (nur das Germanin bildet 
eine gewisse Ausnahme); demgegenuber bleibt der Immunschutz wochen
lang wirksam, wenn nicht sogar uber Monate oder Jahre. Diese zeitlichen 
Unterschiede sprechen im Sinne der direkten Wirkung der Chemothera
peutica, zum niindesten aber die Schnelligkeit des Wirkungseintritts 
(s. unten). 

Der chemotherapeutische Erfolg steht in einer eindeutigen Abhangig
keit zur Rohe der verabreichten Gabe des Chemotherapeuticums. Bei 
Immunvorgangen ist das nicht der Fall bzw. genugen geringe Antigen
mengen, urn vollen Schutz zu erzielen. 

Die Arzneifestigkeit gewisser Stamme spricht auch flirdirekte Wirkung, 
denn es ist nicht einzusehen, warum der Organismus in diesem Fall 
keine Antikorper bilden kann. 

SchlieBlich fand schon EHRLICH, daB die BeeinfluBbarkeit gewisser 
Trypanosomenerkrankungen durch organische Arsenoverbindungen der 
Wirkung dieser Stoffe in vitro parallel ging. Neuerdings konnte FELKE 
zeigen, daB die Wirkung von Prontosil alb. bei gonorrhoischen Er
krankungen dann besonders gut war, wenn auch in vitro das Wachstum 
der Gonokokken durch das Mittel gehemmt wurde. 

Nach alledem kann man an der direkten Wirkung der Chemothera
peutica kaum zweifeln, zumal es schwer vorstellbar ist, wie die ver
schiedenen Gifte "die Abwehrkraft des Organismus heben". 

Eine in gewisser Weise vermittelnde V orstellung stammt von OESTERLIN. 
Auf Grund der Untersuchungen uber chemospezifische Antigene (vgl. 
OBERMEIER und PICK, LANDSTEINER u. a.) nimmt er an, daB durch 
Anlagerung von Germanin an das EiweiB der Erreger solche spezifischen 
Antigene entstehen wurden. Damit die Antikorper wirksam werden 
werden konnen, muB also neben dem korperfremden EiweiB der Erreger 
immer noch Germanin von diesen gebunden sein und auf die Weise 
wlirden sich manche der Tatsachen erklaren lassen, die oben als Beweis 

Axmacher, Allgemeine Pharmakoiogie. 8 
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fill die direkte Wirkung der Chemotherapeutica angefiihrt wutden. 
Aber es ist nicht sehr wahrscheinlich, daB diese Ansicht richtig ist. 

Es ist namlich bisher wohl bekannt, daB sich Germanin wie sehr viele andere 
Stoffe an EiweiB anlagert, aber es ist noch nicht bewiesen, daB dadurch allein 
chemospezifische Antigene entstehen. Es miiBten derartige Antigenbildungen bei 
der Haufigkeit der Giftzuiuhr aus anderen Grunden sich vieLzahlreicher nachweisen 
lassen und man kann nicht verstehen, warum es nicht auch zu Antigen-Antikiirper
reaktionen kommt, wenn derartige Gifte nur an kiirpereigenes EiweiB gebunden 
werden. Die Schnelligkeit der Wirkung und die Arzneifestigkeit sind iibrigens 
Tatsachen, die nach wie vor auch fiir diese Art von Abwehrvorgangen nicht zu 
erklaren ist. So iiberzeugend auch die Vorstellung einer chemischen Lenkung der 
Antikiirper scheinbar klingt, muB doch andererseits berucksichtigt werden, daB 
selbst mit einer Antikiirperbindung die Notwendigkeit weiterer Hypothesen iiber 
die Wirkungsweise bestehen bleibt. 

b) Mechanismus der direkten Wirkung. 

Uber die Art und Weise, wie man sich eine unmittelbare Beeinflussung 
von Mikroorganismen durch die Chemotherapeutica vorzustellen hat, 
sind verhaltnismaBig wenig Ansichten geauBert worden und entsprechend 
gering sind auch die experimentellen Unterlagen dafUr. 

VOEGTLIN und Mitarbeiter dachten die Wirksamkeit der Arsenverbin
dungen so zustande kommend, daB nach etwaiger Reduktion zu drei
wertigem Arsen eine chemische Bindung zwischen dem Arsenpraparat 
und Sulfhydrilgruppen der Zellsubstanz des Erregers eintritt. Derartige 
Sulfhydrilgruppen kommen z. B. im Cystein, Glutathion, einem Dipeptid 
aus Glutaminsaure und Cystein, usw. vor. Da diese Gruppen reversibel 
oxydierbar sind und so in die intracellularen Oxydationsvorgange ein
greifen k6nnen, kann man eine Blockierung dieser Gruppen durch die 
Arsenverbindungen immerhin als einen fUr die Zelle sicher nicht un
schadlichen Vorgang betrachten. 

ROEHL fand bemerkenswerte Beziehungen zwischen Harnstoffderivaten 
mit einer bestimmten Zahl von Sulfogruppen und dem Protamin, einem 
basischen EiweiBk6rper. Diese Beziehungen sind in diesem Zusammen
hang deswegen von Bedeutung, weil auch Germanin, das mehrere Sulfo
gruppen enthalt, mit dem ~otamin noch in ho'hen Verdiinnungen 
Fallungen ergibt. Auf Grund dieser Feststellung glaubte ROEHL, daB die 
chemotherapeutische Wirkung des Germanins _durch intracellulare 
Fallungen zustande kame, die sich auswirken willden, als ob sich ein 
zaher Kleister in das Getriebe einer Uhr setze. v.IssEXUTz fand bei 
Trypanosomen, die aus mit Germanin behandelten Ratten stammten, 
eine Atmungshemmung; N. und H. v. JANcs6, ferner AXMACHER kommen 
auf Grund anderer Versuche zu der Annahme, daB die Germaninwirkung 
auf toxischer Hemmung des Zuckerstoffwechsels beruht. 

Nach den genannten Befunden bzw. Ansichten ist also damit zu 
rechnen, daB ein Chemotherapeuticum entweder spezifisch oder un
spezifisch wirkt, d. h. einen oder mehrere Angriffspurikte in der Erreger. 
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zelle besitzt. Man kann sagen, wenn ein Gift mehrere Stoffwechsel
vorgange hemmt, so muB seine Wirkung mit groBer Wahrscheinlichkeit 
als unspezifisch angesehen werden, da die Feinheit del' biologischen 
Differenzierung andernfalls eher eine elektive Wirkung vermuten laBt. 
Abgesehen von chemischen Wirkungen in dem Sinne, wie etwa Mineral
sauren wahllos jedes lebende Gewebe veratzen, wenn sie in geeigneter 
Konzentration zur Einwirkung gelangen, sollte man spezifische Vorgange 
gerade bei Betatigung chemischer Affinitaten erwarten. 

Unspezifisch wiirde eine Wirkung auch zu nennen sein, wenn ein 
Mittel zwar eine Stoffwechselleistung del' intakten Zelle zu beeintrachtigen 
vermag, abel' den eigentlichen chemischen Vorgang gar nicht beeinfluBt. 
'Venn man diesen von del' Zelle abtrennen kann, und in vielen Fallen 
kann man die hierbei tatigen Fermente frei gewinnen, stellt sich heraus, 
daB das vorher bei del' lebenden Zelle wirksame Mittel vollig odeI' weit
gehend unschadlich geworden ist. Die Wirkung beruht dann offenbar 
lediglich auf del' besonderen Struktur des Erregers, die durch das Mittel 
irgendwie so verandert worden ist, daB das an sich gar nicht geschadigte 
Ferment nicht wie sonst wirken kann. Die Beeinflussung diesel' Ferment
tatigkeit ist unspezifisch, weil sie ja nul' die mittelbare Folge einer 
anderweitigen Giftwirkung ist, die nicht unmittelbar erfaBt werden 
konnte. -

Will man nach diesen Gesichtspunkten die Wirkung del' Chemo
therapeutica untersuchen, so muB man unter Umstanden auf die eigent
lichen pathogenen Erreger, gegen die ein Mittel gerichtet ist, verzichten 
und aus methodischen Grunden andere, in groBer Menge erhaltliche 
und genugend widerstandsfahige Mikroorganismen ersatzweise heran
ziehen. Grundsatzlich kann man dann so verfahren, daB jeder uberhaupt 
bekannte Stoffwechselvorgang, denn hierum wird es sich bei derartigen 
Mikroorganismen ausschlieBlich handeln, del' Wirkung des betreffenden 
Mittels ausgesetzt wird. Del' Vorgang, del' am ehesten, d. h. bei del' 
niedrigsten Konzentration des Giftes geschadigt wiirde, muB dann auch 
del' fiir die chemotherapeutische Wirkung wahrscheinlich verantwortliche 
primare Angriffspunkt sein. Diesel' SchluB ist natiirlich kein endgiiltiger 
Beweis, abel' im Verein mit dem Nachweis del' Speicherung des Mittels 
durch die Parasiten gewinnt er ein auBerordentlich hohes MaB von Wahr
scheinlichkeit im Vergleich mit allen anderen Annahmen, die den chemo
therapeutischen Heilvorgang erklaren sollen. 

Aus verstandlichen Grunden kann man eine solche Untersuchung nur 
in beschranktem Umfang durchfuhren; also wird man Zellvorgange 
untersuchen, die von besonderer Bedeutung sind, und von denen man 
am ehesten voraussetzen darf, daB eine Storung derselben fiir die 
ganze Zelle von schadlichen Folgen ist. In erster Linie sind das 
Atmung und Garung. Allerdings ist nur bei dem letztgenannten Vorgang 
die Moglichkeit gegeben, neben dem Verhalten del' intakten Zelle auch 

8* 
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den von der Zelle 10sge16sten FermentprozeB zu untersuchen, wahrend 
die Atmung eng mit der Unversehrtheit der lebenden Struktur ver
bunden ist. Andererseits ist der Umstand, daB allgemein mit sinkender 
Atmung die Garung zunimmt, fUr die Beurteilung del'Versuche vorteil
haft; man wird namlich gleich unspezifische Vorgange vermuten dfufen, 
wenn durch ein die Atmung hemmendes Mittel auch die Garung ge
schadigt wird, statt innerhalb gewisser Grenzen der Giftkonzentration 
zuzunehmen. 

Die eben entwickelten Gesichtspunkte sollen auf folgenden Versuch 
angewandt werden, der an Hefezellen ausgefiihrt wurde (nach AXMACHER): 

Garhemlnung * in % bei Hemmung der Zellatmung 
Konzentration in % Substanz ill MollLiter 

der Zelle I dem Ferment mi t Substrat I ohne Substrat 

Trypafla yin 3.10-3 98 11 96 57 
Trypa£lavin 3.10-4 42 0 96 57 
Rivanol . 3.10-3 93 42 95 81 
Rivanol . 3.10-4 91 0 95 78 

* Garversuche mit Zellen unter EiweiBzusatz. 

Wenn also diese Gifte sowohl die Garung als auch die Atmung hemmen, 
wenn ferner die Garung nur oder vorwiegend bei der Zelle geschadigt 
ist, so sind nach dem Vorhergehenden hier unspezifische Wirkungen an
zunehmen. Diese Gifte wirken also z. B. ganz anders wie die Blausaure, 
die das eisenhaltige Atmungsferment vergiftet und im wesentlichen nur 
zu Atmungshemmung fUhrt, anders auch, wie beispielsweise die Mono
jodessigsaure, welche allein die Glykolyse vergiftet. 

Der unterschiedliche Vergiftungserfolg bei Garung der Zellen und des 
Fermentes ware in einfacher Weise verstandlich, wenn man annimmt, 
daB die Gifte die Zelldurchlassigkeit so verandern, daB kein oder weniger 
Nahrmaterial in die Zelle eindringen kann. Diese Annahme gewinnt 
durch das Verhalten der Atmung mit und ohne Substrat noch mehr 
Wahrscheinlichkeit. Die Hemmung der Atmung ohne Alkohol als Brenn
material ist prozentuaI geringer als bei Gegenwart von AlkohoI, obschon 
der Gesamtumsatz natiirlich viel kleiner ist (die Zellen sind ja nur auf 
ihre eigenen Reserven angewiesen). Offenbar ist die Durchlassigkeit fUr 
groBere Molekiile, wie Alkohol, starker herabgesetzt als fiir kleine, wie 
den zur Atmung notwendigen Sauerstoff. Diese Versuche sind zudem 
ein Beweis fiir Vorstellungen, die sich PUTTER iiber das Zustandekommen 
von Desinfektionsvorgangen gemacht hatte, und die von ihm in Analogie 
zu den Anschauungen WARBURGS iiber das Zustandekommen der Narkose 
gesetzt wurden. 

Es ist aber nicht etwa so, daB man den chemotherapeutischen 
Heilvorgang kurzerhand als eine innere Desinfektion des Organismus 
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auffassen kann, denn die dazu notwendigen Konzentrationen sind viel zu 
groB, um yom Korper schadlos vertragen werden zu konnen. Der hohe 
EiweiBgehalt des Elutes ist zudem gewissermaBen ein Puffer, der jede 
Giftwirkung abschwacht. So kann man haufig beobachten, daB Mittel, 
die im Reagensglas ausgezeichnete antiparasitare Wirkungen entfalten, 
beim Versuch in vivo versagen. Man muB also auch in Versuchen durch 
kiinstlichen EiweiBzusatz die besonderen Bedingungen im Organismus 
nachahmen und die Wirkung der chemotherapeutischen Mittel nach
priifen. Auch fiir Trypaflavin und Rivanol ergibt sich dann eine Ab
schwachung der Wirkung, die aber geringer ist, als bei den meisten 
anderen Mitteln und an der Wirkungsart an sich nichts andert. 

Die angefiihrten Versuche sind also nur ein Hinweis, wie die genannten 
Mittel und andere, die ihnen ahnlich sind, wirken; sie sindaber ganz 
und gar nicht ein MaB fiir die GroBe del' Schadigung, die der Erreger 
in vivo erfahrt, nicht zuletzt auch deswegen, weil die Empfindlichkeit 
der Hefezellen sicher eine ganz andere ist wie diejenige der Erreger, gegen 
die sich die Mittel richten. Eine Berechtigung, diese Empfindlichkeit 
als groBer wie die der Hefezellen anzusehen, kann man vielleicht daraus 
entnehmen, daB die meisten der pathogenen Erreger hohe Anspriiche 
an Nahrboden stellen, sofern sie iiberhaupt in Kulturen wachsen. -

Wenn man beriicksichtigt, wie auBerordentlich empfindlich die 
Fermente im allgemeinen gegeniiber bereits recht milden Eingriffen 
sind, liegt der Gedanke eigentlich nicht fern, in vielen Fallen den An
griffspunkt der Chemotherapeutica bei ihnen zu suchen. Vorgange, wie 
sie VOEGTLIN annimmt, sind hierher zu rechnen. Es handelt sich teilweise 
um recht verwickelte Wirkungen. Sehr bemerkenswert ist z. B., daB 
Germanin in hohen Verdiinnungen die Aktivitat der Zymase, des Zucker 
vergarenden Fermentes aus Hefe, hemmt. Da dieser Vorgang als solcher 
noch sehr kompliziert ist, kann man kaum erwarten, einfache Beziehungen 
zwischen der Giftkonzentration und -beschaffenheit einerseits und der 
Giftwirkung andererseits zu finden. Wenn man dagegen einen Teil
vorgang herausnimmt, namlich die Spaltung der Brenztraubensaure 
durch die Carboxylase untersucht, dann ergeben sich iibersichtlichere 
Verhaltnisse. Wie schwierig aber eine Deutung auch in scheinbar so 
einfachen Fallen ist, geht daraus hervor, daB die weitere Untersuchung 
einer Anzahl.anderer Sulfosauren es nicht moglich machte, zwischen 
der GroBe der Giftwirkung auf die Carboxylase und verschiedenen, 
in Betracht gezogenen Molekiileigenschaften eindeutige Beziehungen 
zu gewinnen. Man muB diesen Vorgang als eine Adsorptionsin
aktivierung auffassen, wobei die so besonders starke Wirkung des 
Germanins unklar bleibt (AXMACHER). 

Dieses Beispiel ist also einerseits im Hinblick auf die Beziehung 
von Konzentration bzw. Konstitution und Wirkung lehrreich, wie 
auch andererseits dadurch erneut darauf hingewiesen wird, wieviel 
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komplizierter die Beeinflussung der lebenden Zelle sein muB, wenn 
bereits in einem relativ einfachen System so verwickelte Verhaltnisse 
vorliegen. -

Bei der Behandlung infizierter Organismen mit einem Chemothera
peuticum verteilt sich dieses sowohl auf den Erreger (Parasitotropie) 
als auch auf die Zellen und Organe des Wirts (Organotropie). Bei einem 
gut wirksamen Mittel muB also - unabhangig von der Verteilung -
die Empfindlichkeit des Erregers groBer sein als die der Korperzellen. 
Diese unterschiedliche Empfindlichkeit gegeniiber Giften ist bereits fiir 
rein pharmakologische Vorgange im iiblichen Sinne als die Ursache der 
Elektivitat so vieler Giftwirkungen beschrieben worden. Es ist durchaus 
nichts Befremdendes in der Annahille, daB die unterschiedliche Empfind
lichkeit zwischen Korperzellen und den artfremden Erregerzellen noch 
in viel ausgesprochenerem MaBe vorhanden sein muB, jedenfalls aber 
so weit, daB der Erreger durch das Chemotherapeuticum geschadigt wird, 
wahrend der Organismus im wesentlichen unbeeinfluBt bleibt. Wenn man 
noch in Betracht zieht, daB dem Organismus bereits von Natur aus ein 
gewisser Schutz gegen eingedrungene Mikroorganismen zur Verfiigung 
steht, so gewinnt man eine ganz andere Vorstellung vom Ablauf des 
chemothera peutischen Heilvorgangs. 

So hohe Konzentrationen namlich, um eine AbtOtung der Erreger 
im infizierten Organismus zu bewirken, diirften auch fUr diesen niemals 
ertraglich sein, aber es geniigt ja ein gewisser Bruchteil der geschilderten 
Wirkungen, um den Parasiten "minderwertig" zu machen. Die Herab
setzung seiner normalen Widerstandskraft ermoglicht dagegen dem 
infizierten Korper den Angriff mit seinen natiirlichen Mitteln erfolg
reicher durchzufiihren. Oft mag es geniigen, wenn das Chemotherapeu
ticum die Vermehrungsvorgange des Parasiten unterbindet. Phagocytose, 
Abwehrfermente usw. konnen dann der Infektion Herr werden, wahrend 
eine ungehemmte Vermehrung diese Gegenwehr einfach iiberschwemmt 
haben wiirde. 

Aus verschiedenen Befunden kann man entnehmen, daB die Mit
wirkung des Organismus fiir den Erfolg der chemotherapeutischen 
Wirkung von Bedeutung ist. So tOtet Trypanrot wohl in der Maus 
Trypanosomen ab, aber Hund, Ratte und Meerschweinchen bleiben 
ungeheilt. Emetin ist nur beim Menschen, nicht bei der Katze gegen 
Dysenterieamoben wirksam. Eine groBe Rolle hat man in diesem Zu
sammenhang immer dem Reticuloendothel zugeschrieben, aber bei vielen 
darauf zielenden Versuchen darf man nicht vergessen, daB eine ver
minderte Wirksamkeit nach Ausschaltung einer bestimmten Funktion 
oft die Folge einer bleibenden Schadigung durch den Eingriff sein kann. 

Uberblickt man die Reihe der einzelnen, fiir den chemotherapeutischen 
Heilablauf wichtigen Umstande, so kann man den gesamten Vorgang 
folgendermaBen darstellen: 



Der chemotherapeutische Heilvorgang. 119 

Der chemotherapeutische Heilvorgang. 

I. Fixations· und Invasionsphase des Heilmittels; 
a) Adsorption; b) chemische Bindung; c) Liislichkeitsausgleich; d) Konzen

trationsausgleich; e) Kombinationsformen von a-d. 
II. Wirkungsphase des Heilmittels (ode?' seiner Umwandlungsprodukte); 
a) Inaktivierung oder Zerstiirung von Fermenten oder Stoffwechselkompo

nenten; b) Strukturumwandlungen; c) Permeabilitatsanderungen; d) Oberflachen· 
verdrangung; e) Kombinationsformen von a-d. 

III. Destruktionsphase des Erregers; 
a) Endogene Zerstiirung (Autolyse); b) exogene Zerstiirung (Agglutinierung, 

Abwehrfermente, Cytolyse, Phagocytose usw.); c) Kombinationsformen von a 
und b. 

Dieses Schema ist im einzelnen mehr ein Hinweis, welche Vorgange 
beim chemotherapeutischen Heilablauf iiberhaupt zu erwarten sind, als 
daB fiir jeden Fall gesonderte experimentelle Erfahrungen vorliegen. 
Das ist auch kaum notwendig, denn daB sich die Mikroorganismen 
wesentlich anders verhalten sollen, wie alle anderen Zellen, wenn sie mit 
Giften in Beriihrung kommen, ist unwahrscheinlich. Gerade der Hinweis 
auf die Mannigfaltigkeit der Vorgange soll vor einer unberechtigten 
Uberwertung eines einzelnen hiiten. Denn offenbar ist es eine zufallige, 
giinstige Verkniipfung aller moglichen Ursachen, die den Heilerfolg erst 
befriedigend gestalten kann. Die Abwehrkraft des Organismus, die 
besondere Empfindlichkeit des Erregers gegel'l das betreffende Mittel 
und des sen giinstige Verteilungsbedingungen diirften nicht zuletzt hierher 
zu rechnen sein. -

Man wird mit Recht fragen konnen, ob auf Grund der bisherigen 
Erfahrungen sich Regeln entwickeln lassen, nach denen man zu besonders 
wirksamen Verbindungen gelangen kann. Aber diese Frage muB ver
neint werden, da es sich immer zeigt, daB die besonders gut wirksamen 
Stoffe plotzlich und unvermittelt aus einer Reihe ahnlich wirkender 
auftauchen. Insoweit sind die Erfahrungen der Chemotherapie wie auf 
vielen anderen Gebieten nicht immer den vielfach sehr optimistischen 
Erwartungen entsprechend. 

Da es sich bei der Chemotherapie im Grunde genommen urn ein grob 
toxisches Geschehen handelt, von dem die Erregerzellen ergriffen werden, 
kann man trotz der verhaltnismaBig geringen experimentellen Unter
lagen fiir diese Frage viel leichter als bei jeder anderen Wirkung von 
Giften zu anscheinend einfachen und hinreichend begriindeten Vor
stellungen gelangen. 

VII. Reaktionsbereitschaft des Organismus. 
Der Verlauf einer Vergiftung wird nicht nur durch die besonderen 

Eigenschaften eines Giftes, sondern auch, und anscheinend sogar in 
hoherem MaBe, durch das besondere Verhalten des vergifteten Organismus 
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bestimmt. Diese Tatsache findet ihren Ausdruck auch darin, daB im 
Verhalten gegeniiber dem Gift von Art zu Art nicht nur quantitative, 
sondern auch qualitative Unterschiede auftreten. 

Die Reaktionsbereitschaft des Organismus wird durch innere odeI' 
unmittelbare und durch iiufJere odeI' mittelbare Faktoren bestimmt. Die 
inneren Faktoren sind die Summe aIler individueIlen Eigenschaften, die den 
augenblicklichen Zustand des Organismus bedingen, die auBeren Faktoren 
sind aIle die Eigenschaften del' Umwelt, die wahrend des pharmakolo
gischen V organgs auf den Organismus eillwirken. 1m Rahmen des 
pharmakologischen Geschehens ist das Gift nur ein auBerer Faktor, del' 
gegeniiber den anderen durch keine grundsatzlich verschiedene Eigen
schaft ausgezeichnet ist. Man kann also strenggenommen das Gift nicht 
schlechthin als die Ursache des pharmakologischen Vorgangs bezeichnen, 
denn man sieht ja unter Umstanden, daB durch bestimmte Anderungen 
anderer auBerer Faktoren trotz Anwendung desselben Giftes eine ganz 
andersartige Wirkung auftritt. 

Man hat also auch bei Giftwirkungen immer eine Konstellation 
zahlreicher Faktoren (vgl. TENDELoo), die als Gesamtheit erst den 
pharmakologischen Vorgang ausmachen. Nur insoweit man einen Faktor, 
namlich das Gift, haufig in bestimmter Absicht und willkiirlich in das 
Geschehen einfiihrt, rechtfertigt sich seine Heraushebung aus del' Reihe 
aIler iibrigen Faktoren. 

Die Zuweisung eines bestimmten Umstandes zur Gruppe del' inneren 
odeI' auBeren Faktoren kann mitunter nicht ohne eine gewisse Willkiir 
erfolgen. Deutlicher lassen sich bei den inneren Faktoren die konstitutio
nellen von den konditionellen unterscheiden, indem unter ersteren die 
ererbten Eigenschaften verstanden werden, unter letzteren die im Laufe 
del' Entwicklung und des individuellen Lebens erworbenen Eigenschaften. 

Die wirklich brauchbaren Unterlagen pharmakologischer Art zur 
Beurteilung diesel' Fragen sind zum Teil noch nicht sehr groB,obwohl 
ihre Bedeutung sichel' nicht nul' odeI' nicht einmal vorwiegend auf 
theol'etischem Gebiet zu suchen ist. 

1. Innere Faktoren der Giftwirkung. 

a) Konstitution und Giftwirkung. 

Zu den konstitutionellen Eigenschaften eines Individuums, die fUr 
seme Giftempfindlichkeit maBgeblich sind, gehoren unter anderem: 

1. Zugehorigkeit zu einer bestimmten Art und Rasse; 
2. Das Geschlecht; 
3. Das Lebensalter 1; 
4. Die individueIle Reaktionsweise. 

1 Weil es sich nicht um eine neu erworbene Eigenschaft handelt, erfolgt die 
Einreihung in diesem Zusammenhang. 
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Die individuelle Reaktionsweise nimmt insofern gegeniiber den anderen 
Punkten eine Sonderstellung ein, als sie ja eigentlich die Summe dieser 
verschiedenen Eigenschaften darstellt; auBerdem ist ein gewisser Teil der 
individuellen Reaktion eine Folge konditioneller Faktoren. 

Artund Basse. Zwischen den verschiedenen Arten des Tier- und 
Pflanzenreiches bestehen hinsichtlich des Verhaltens gegeniiber einem 
bestimmten Gift mitunter recht groBe Unterschiede. So ist die mittlere 
letale Dosisdes Morphins beim Menschen etwa lOOmal kleiner, berechnet 
auf das Korpergewicht, als die des Kaninchens. Derartige quantitative 
Unterschiede sind in wechselndem AusmaB zwischen verschiedenen Arten 
die Regel. 1m genannten Beispiel ist aber auch ein qualitativer Wirkungs. 
unterschied vorhanden, insoweit Kaninchen nach einem Lahmungs
stadium regelmaBig ein Erregungsstadium dttrchmachen und unter 
Auftreten von Krampfen sterben. Die todliche Morphinvergiftung des 
Menschen verlauft durchweg unter zunehmenden Lahmungssymptomen, 
wahrend Erregungszustande eine Ausnahme' sind. 

Wenn es sich um einen Stoff handelt, der im Organismus zum Abbau 
gelangt, konnen auch bei einem Narkotikum groBe Unterschiede zwischen 
den verschiedenen Tierarten auf-
treten, obwohl sonst narkotische 
Gifte sehr gleichformig zu wirken 
pflegen. Diese Unterschiede auBern 

Tierart 

sich in erster Linie natiirlich in der Hund . . 

Wirkungsdauer. Das zeigt neben- ~~!:c1~e~ 
stehendes Beispiel (nach HOLK und Meerschweinchen 
Mitarbeiter); alsNarkotikum wurde Maus ..... . 
Evipan benutzt. 

I Dosis 
in g/kg 

. 1 0,1 
0,06 
0,25 
0,07 
0,15 

Wirknngs
daner 
in Std . 

12,8 
12,3 
3,1 
3,4 
1,5 

Die Verschiedenartigkeit des Stoffwechsels dieser Tierarten bedingt 
eine unterschiedliche Abbaugeschwindigkeit des Evipans und damit die 
verschiedene Wirkungsdauer. 

Bei indifferenten Narcoticis sind aber die Unterschiede zwischen den 
Arten mitunter recht gering. Wenn man z. B. die todliche Wirkung 
von Luminal bei subcutaner Zufuhr vergleicht, so verhalten sich die ent
sprechendenGaben von Katze:Hund:Kaninchen:Ratte wie 1: 1,2: 1,4: 1,5 
(vgl. KOCHMANN). 

Nicht selten werden Unterschiede der Giftempfindlichkeit ver
schiedener Rassen derselben Art angefiihrt. Bekannt ist die verschiedene 
Digitalisempfindlichkeit von Rana esculenta bzw. temporaria, eine Tat
sache, die fiir die Digitalisauswertung von Bedeutung ist. Bei photo
dynamischen Wirkungen sind Unterschiede im Verhalten albinotischer 
und gewohnlicher Rassen zu beobachten. Ebenso wie die verschiedenen 
menschlichen Rassen gegeniiber bestimmten Infektionskrankheiten eine 
verschiedene Widerstandsfahigkeit besitzen, ebenso darf man das fiir das 
Verhalten gegen Gifte annehmen. 
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Geschlecht. DaB Stoffe mit spezifischer Wirkung auf die Gene
rationsorgane oder die sekundaren Geschlechtsmerkmale bei geschlechts
verschiedenen Individuen qualitativ und quantitativ unterschiedlich 
wirken, ist selbstverstandlicb. 

Aber es sind auch sonstige geschlechtsgebundene Unterschiede der 
Giftempfindlichkeit bekannt. Das wird z. B. durch die unterschied
liche Wirkungsdauer von Schlafmitteln (nach HOLCK und Mitarbeiter) 

veranschaulicht (siehe neben
wirkUb:tit~ge~n Std. stehende Tabelle). 

Substanz Dosis 
in g/kg d mannlich I weiblich Die Wirkungs auer in die-

--------1-----1----+---- sen Versuchen ist ein Mittel-
Nembutal. 
Rektidon. 
Evipan 

0,25 
0,5 
0,36 

1,8 
0,8 
2,3 

4,6 
2,9 
8,9 

wert, die Einzelwirkung 
weicht jeweils mehr oder 
weniger davon abo 

Auch aus folgenden Versuchen (nach POE, SUCHY und WITT) geht 
die ve:r:schiedenartige Gift~mpfindlichkeit mannlicher und weiblicher 

Organismen hervor; es handelt sich um 
St~~l~~in- %-Sterblichkeit Untersuchungen an 6-8 Monate alten 
in mg/kg mannlich I weiblich Ratten (s. nebenstehende Tabelle). 

1,5 
2 
2,5 
3 

° 30 
71 
90 

68 
82 
97 

100 

Hinsichtlich der akut todlichen Wir-
kung von Nicotin berichten HOLCK und 
Mitarbeiter ebenfalls geschlechtsgebundene 
Unterschiede. Sie fanden (s. untenstehende 
Tabelle). 

Nach den genannten Beispielen konnte man vermuten, daB allgemein 
der weibliche Organismus durch verringerte Widerstandsfahigkeit gegen

Nioctin 
% -Sterblichkeit 

bei Ratten 
in mg/kg I---~----

34 
38 
43 
48 

mannlich 

9 
19 
38 
50 

weiblich 

38 
63 
72 
88 

uber Giften verschiedenster Art gekenn
zeichnet sei. Tatsachlich scheint die Praxis 
das zu bestatigen und so findet man in jeder 
Arzneiverordnungslehre den Hinweis, die 
Arzneimittel fur Frauen niedriger zu do-
sieren als fiir Manner. 

Lebensalter. Bei der unterschiedlichen 
Giftempfindlichkeit verschiedener Alters
klassen muB man immer berucksichtigen, 
daB man auch solche Individuen mit ver-

Die Versuche wurden jeweils 
an Gruppen von 32 Ratten 

ausgefiihrt. 
gleicht, die moglicherwei.se spater wegen an 

sich bestehender allgemeiner Widerstandsschwache eingegangen waren. 
Es kann somit unter Umstanden eine groBere Giftempfindlichkeit vor
getauscht werden, die an sich fiir das betreffende Mittel nicht spezifisch 
iEt, sonderngegenuber allen sonstigen /Schadlichen Beeinflussungen, 
ebenso wie bei anderen Giften, aufgetreten ware. Eine unspezifische 
Abnahme der Empfindlichkeit kann dadurch zustande kommen, daB bei 
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subcutaner Zufuhr und bosierung pro Kilogramm Korpergewicht mit 
zunehmender GroBe des Individuums eine relative Resorptionsverzogerung 
eintritt; diese Verzogerung wird deswegen beobachtet, well die Ober
flache des injizierten Giftdepots, die fUr die Aufnahme ausschlaggebend 
ist, nicht proportional der Menge wachst (vgl. S. 87)~ Fiir die Praxis 
ist es natfu:lich nicht sehr wichtig, ob diese Ursachen mitspielen, aber 
fUr die Frage, ob der jugendliche Organismus als solcher anders reagiert, 
konnen diese Umstande von Bedeutung werden; fUr eine etwaige Unter
empfindlichkeit des jugendlichen Individuums sind sie weniger belangreich. 

-aber den EinfluB des Lebensalters 
liegen eine Reihe von Erfahrungen vor. mg/kg 
FALCK untersuchtdie Strychninwirkung 6 

bei. verschieden alten, Kaninchen und 
0,5 

stellte fest, daB sich die einzelnen Wir
kungen des Giftes nicht gleichsiunig mit 
dem Lebensalter andern. Seine Ergeb
nisse finden sich in der Abb. 27 dar
gestellt. 

Wahrend die letale Dosis mit zu
nehmendem Alter geringer wird, ist die 
Krampfdosis nur voriibergehend g9ringer 
geworden; in beiden Fallen sind aber 
die Unterschiede betrachtlich. Auch 
qualitative Wirkungsunterschiede· in der 
Art der Krampfe wurden beobachtet. 
Bei Meerschweinchen wurde iibrigens 

\ 

z \~~ -'-_.-.-. .-' 
"'-I'---

o,z 

o ZO. 'fll 6'IlTag 
Abb.27. Abhiingigkeit der Strychnin· 

empfindlichkeit (Kaninchen) vom 
Lehensalter (nach FALCK). 

- todliche Wirknng (Ordinatenwerte 
links); --- krampfmachende Wirknng 

(Ordinatenwerte rechts). 

gleich nach der Gebqrt die groBte Krampfempfindlichkeit gesehen. 
Ebenfalls sind junge Ratten nach POE, SUCHY und WITT gegen die letale 
Wirkung des Strychrnns empfindlicher als erwachsene Tiere, und zwar 
sowohl die mannlichen wie die weiblichen Tiere. Die Bedeutung der Tier
art fUr die Giftwirkung wird dadurch nochmals in Erinnerung gebracht. 

Die Brechwirkung nach Apomorphinverabreichung tritt bei jungen 
Runden erst nach groBeren Gaben ein als bei erwachsenen (SCHLOSS
MANN), und bei jungen Tieren war im Gegensatz zu alteren eine narkotische 
Wirkung des Apomorphins vorhanden. 

CLARC fand bei Ratten eine hOhere Empfindlichkeit gegen Atropin 
im jugendlichen Alter, dasselbe findet DOBELI fUr Morphin. Die Morphin
empfindlichkeit des neugeborenen Kaninchens war beziiglich letaler 
Wirkungen doppelt so groB wie beim erwachsenen, ein Verhaltnis, das 
auch GIRNDT und RUSGEN fanden und nach ihnen auch fiir die Beein
flussung der Atemfrequenz gilt. 

Insoweit man die GroBe als ein ungefahres MaB des Alters betrachten 
kann, findet VOLLMER fiir kleine Mause bei subcutaner Zufuhr eine 
erhohte Alkoholtoleranz, gemessen an der Wirkungsdauer. Dabei ist 
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allerdings zu beriicksichtigen, daB bei nicht ausgewachsenen Organismen 
der Stoffumsatz im allgemeinen lebhafter ist· als bei alteren Tieren; 
dementsprechend ist auch das Atemvolumen relativ groBer. Es ist 
denkbar, daB die erhohte Toleranz gegen Alkohol zum Teil auf ver
mehrter Abatmung beruht, denn yom Alkohol werden immerhin nicht 
ganz unbetrachtliche Mengen durch die Lungen ausgeschieden; zum Teil 
wird wahrscheinlich ein Mehr an Alkohol durch den lebhafteren Stoff
wechsel verbrannt. 

Fragt man nun, worauf die unterschiedliche Altersempfindlichkeit 
gegeniiber Giften beruht, so ist festzustellen, daB weder eine einheitliche 
Ursache dafiir verantwortlich zu machen ist, noch daB man sagen kann, 
es handle sich iiberhaupt stets urn spezifische Unterschiede der Empfind
lichkeit des "Erfolgsorganes". Der Ausdruck Empfindlichkeit gewipnt 
also verschiedene Bedeutung, je nachdem ob er fUr das Verhalten des 
Gesamtorganismus oder fUr den pharmakologischen Vorgang im engeren 
Sinne angewandt wird. Die theoretisch interessanten Falle diirften sich 
aber gerade auf den pharmakologischen Vorgang im engeren Sinne 
beziehen. Soweit es sich urn Empfindlichkeitsunterschiede bei zentral 
wirkenden Giften handelt, ist zu beachten, daB der gewichtsmaBige 
Anteil des Zentralnervensystems am Gesamtgewicht sich ebenso wie bei 
den iibrigen Organen mit dem Wachstum noch andert, und daB die 
Entwicklung jedenfalls des menschlichen Zentralnervensystems bei der 
Geburt noch nicht abgeschlossen ist. Das kann man als Hinweis be
trachten, wie eine altersbedingte Verschiedenheit der Giftempfindlichkeit 
des Erfolgsorganes zustande kommen kann. Man muB aber auch an
nehmen, daB im Gegensatz zu den unspezifisch bedingten Altersunter
schieden das Verhalten gewisser Erfolgsorgane an sich im Alter ganz 
anders sein kann wie in der Jugend. 

Individuelle Gifiempfindlichkeit. Der wichtigste Faktor, der ausnahms
los bei jeder Giftwirkung als Summe der konstitutionellen (allerdings 
auch der konditionellen) Teilfaktoren in Erscheinung tritt, ist die 
besondere personliche Reaktionsweise des Organismus, dem das Gift 
zugefiihrt wird. Die Tatsache, daB sich kein Lebewesen genau wie das 
andere verhalt, schlieBt eineabsolut sichere Voraussage iiber die Folgen 
einer Giftverabreichung aus; nur mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit, 
die von Fall zu Fall wechselt, kann man mit einem bestimmten Wirkungs
ablauf rechnen. Zwischen den extremsten Fallen - etwa volliger 
Unempfindlichkeit auf der einen, schwerster Vergiftung auf der anderen 
Seite trotz gleicher Dosierung - liegt eine Stufenreihe weniger aus
gesprochen yom Durchschnitt abweichender Falle. Die Gesamtheit aller 
Falle bestimmt die "Variationsbreite". Angenommen z. B., die bei aus
gewachsenen, menschlichen Individuen gemessene groBte Korperlange 
betriige 2,50 m, die geringste 1,0 m, so ware die Differenz dieser Werte 
die Variationsbreite der Korperlange (s. auch S.127). 
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Die Angabe der Variationsbreite, etwa der KorpergroBe oder der 
Giftempfindlichkeit, ist als solche noch ohne jeden praktischen und 
theoretischen Wert. Es hat also auch keinen Zweck, wenn man sagt, 
schon x Gramm konnen todlich sein, denn man kann daraus nicht ent
nehmen, wie oft und in welchem AusmaB Abweichungen ("Varianten") 
von dem durchschnittlichen Verhalten vorkommen, oder wie man auch 
sagt, wie groB die "Streuung" um den, Durchschnitts- bzw. Mittelwert 
ist. Es zeigt sich nun unter entsprechenden Bedingungen, daB die dem 
mittleren Verhalten nahekommenden FaIle viel haufiger vorkommen als 
die extremen und daB sie sich allesamt sehr regelmaBig um den Durch
schnittswert anordnen. Ein Beispiel fUr die regelmaBige Verteilung der 
Varianten um den Mittelwert sind GroBenmessungen von QUETELET 
an Soldaten: 

Lange in em 1;~:;1160 1162,511651167,51170 1172,51 1751177,51 ISO 11S2,51~.S~ 

--Zahl in % 1 2,4 1 4,sl 7,5 IU,7113,4115,7114,0 112,11 S,O 1 5,7 1 2,6 1 2,1 

Da die KorpergroBe eine kontinnierliche Variante im Gegensatz zu 
"diskreten" Variant en (wie etwa Anzahl der Bliitenblatter einer Pflanze) 
ist, sind einzelne GroBen- 20 

klassen gebiIdet worden, °h 
wobei man in die Klasse 

0 

170 cm z. B. aIle Falle IS 

rechnet, die innerhalb von 
168,75-171,25 cm Iiegen, 
d. h. die Klassenbreite be
tragt 2,5 cm. 

Stellt man die Anzahl 
der in jeder GroBenklasse 
befindlichen Individuen 

10 

V 

------
~ 

r-
L P'i 

V ~ 
[7 r-.. 

I- ~ 

h~ 
~so 'Ss unter Zugrundelegung von 1. 16'0 16'S 170 17S 180 18S em 190 

Verhaltniswerten (Pro
zente der Gesamtzahl) als 

Abb. 28. Hl1ufigkeitsverteilung der K6rperll1nge in Prozent 
der Gilsamtzahl aller Individuen (nach Q.UETELET). 

Saulen graphisch dar (s. Abb. 28), so erhalt man eine charakteristische 
treppenformige Abbildung; man spricht von der "Verteilungskurve" 
oder " Haufigkeitskurve " . 

Je hoher die Saulen sind, um so mehr Individuen falien in die be
treffende GroBenklasse. Die Grenzwerte nach oben und unten sind nur 
sehr sparlich besetzt. Wenn man durch die Klassenmitte eine fortlaufende 
Kurve zieht, erhalt man einen Verlauf, der weitgehend einer sog. GAUSS
schen Fehlerkurve gleicht. Eine derartige Idealkurve ist zum Vergleich 
eingezeichnet. Offen bar entstammen die GroBenwerte einem verhaltnis
maBig sehr gleichformig gemischten Kollektiv. Wiirde man die gleichen 
Messungen etwa an den MitgIiedern von Rudervereinigungen machen, 
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dann wiirde die tatsachlich gefundene Kurve sehr wahrscheinlich einen 
anderen Verlauf aufweisen, und zwar wiirde sie sich wohl nach rechts 
verschieben. (iller Fehlerkurven s. auch JOHANNSEN.) 

Verteilungskurven und die gleich zu besprechenden Summenkurven lassen sich 
mit Vorteil in ein Koordinatennet,z mit Wahrscheinlichkeitsteilung einzeichnen. 
Man erhii,lt dann charakteristische Kurven, die sogJeich erkennen lassen, ob ein 
reines oder gemischtes Kollektiv vorliegt. Auch fiir biologische Auswertungen ist 
das Wahrscheinlichkeitsnetz von auBerordentlichem Nutzen (vgl. BURN, CLARK, 

PRIGGE, ferner die besondere Darstellung von BECKEL). 

Wenn man an einer Seite beginnend die Prozentzahlen aller Klassen 
fortlaufend addiert und die so gewonnenen Werte zu den Klassenwerten 

100 
1'% 0 

75 

50 

25 

_. _.- --.y/ _.-
Ii 

x' i / i 
xl1 
/i i 

I 

I 

v x graphisch in Beziehung bringt, so erhalt 
man eine charakteristische S-formige 
Kurve der Summenhaufigkeit (Abb. 29). 

Bei den extremen unteren und oberen 
Werten verlauft die Kurve £lacher, 
weil sich weniger FaIle addieren als in 
der Mitte. Der Zentralwert wird ge
funden, wenn man von dem Ordinaten
wert 50 % parallel zur X-Achse nach 
recbts geht; der Schnittpunkt mit der 

o Kurve auf die Abszisse projiziert gibt 
180 185 170 175 180 em 185 den gesuchten Wert, hier also 169,25cm. 

r-' r-7(j i x~i Hi +(J 

Abb.29. Summeukurve der prozentualel1 Dieser ist naturlich von der willkiir
Hfiufigkeit eiuer bestimmten KiirperHlnge 
(vgl. Abb. 28). a Standardabweichung 

(Streuung; graphisch ermittelt); 
M Zentralwert (Mediane). 

lichen Klasseneinteilung unabhangig. 
1m Idealfall ist der Zentralwert mit dem 
Mittelwert identisch. Aus mathema

tischen Grunden betrachtet man immer den Bereich der FaIle von 16% 
bis 84 %, d. h. also gerade die zwei Drittel aller FaIle, die urn den Mittel
wert herumliegen. 1st namlich die Streuung der Reaktion auf ein Gift 
oder eines anderen biologischen Merkmals groB, so sind die Schnitt
punkte der bei 16 bzw. 84% zur X-Achse gezogenen Parallelen mit der 
Kurve weiter auseinander (bezogen auf die Abszisse) als bei kleiner 
Streuung. 1m obigen Fall ist die Strenung urn den Mittelwert ± 6,25 cm. 
Dieser Wert wird anch Standardabweichung genannt. Die Standard
abweichung (nach oben und unten gerechnet) umfaBt in jedem Fall 
normaler Verteilung immer 68 % aller Varianten und gibt durch ihre 
GroBe das AusmaB der Variabilitat an. Druckt man die Standard
abweichung in Prozenten des Mittelwertes aus, so bekommt man eine 
GroBe, die Variationskoeffizient genannt wird und unabhangig von dem 
besonderen Merkmal (Zentimeter Lange, Kilogramm Gewicht usw.) mit 
anderen Variationskoeffizienten vergleichbar wird. 

Die grundsatzliche Bedeutung der Standardabweichung im Gegensatz 
zu der nichtssagenden Variationsbreite geht auch aus folgendem hervor. 
Wahrend im allgemeinen mit zunehmender Zahl der Beobachtungen die 
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Moglichkeit des Vorkommens noch extremerer Werte als der bisherigen 
wachst, ist die Standardabweichung unabhangig davon. Das belegt z. B. 
das Verhalten der Lange 
von Bohnensamen (J 0-

HANNSEN, s. nebenste
hende TabeIle). 

Betrachtet man die 
Variabilitat gegenuber 
Giftwirkungen, so findet 
man vielfach ein ahn
liches Verhalten wie bei 
der Korperlange 1. Ein 

Zahl der 
Sarnen 

120 
2500 
5000 

10000 
12000 

In nlln gem essen 

groBter kleinster 
Barnen Sarnen 

15,5 10,75 
16,25 8,25 
17,0 8,25 
17,25 8,25 
17,25 8,25 

Variations- Standard-
breite abweiehnng 

4,75 0,95 
8,0 0.92 
8,75 -
9,0 -
9,0 0,93 

Versuch von CHAPMAN und MORRELL zeigt die prozentuale Haufigkeit 
todlicher Wirkungen von g-Strophanthin bei Froschen (s. Abb. 30) . 

Es gibt also sehr unempfindliche und sehr empfindliche Tiere unter 
diesem Versuchsmaterial, wahrend die Mehrzahl sich durchschnittlich 

a 
1. x/x 
x/ 

verhalt. Der Zentralwert ist 31,8 mit einer 100 

"Streuung" von 3,0 nach oben und unten. Z'o/c 
Der Variationskoeffizient, der sich in die
sem FaIle errechnet, ist keineswegs immer. 7S 

der gleiche wie bei anderen Giftwirkungen 
oder sonstigen biologischen Merkmalen. so 
Das geht auch aus der Tabelle (S. 128) 

f--_._,-._- -'-1: 

il i 
hervor. vl i 

AuBerdem hangt der Variationskoeffi- 35 

zient von der "Mis chung" der betreffenden 
Tierart ab, d. h . dem Anteil erbgleicher 0zo 

Individuen. 

~.-.-~~ ! 
H\ 

30 

! 
+a 

35 

Wahrend die Giftempfindlichkeit in 
vielenFallen eineregelmaBige, statistischen 
Gesetzen folgende Streuung zeigt, findet 
man oft eine ungleichformige Verteilung. 

Abb. 30. Surnmenkurve der prozen· 
tualen Mortalitiit von Froschen bei 
verschiedenen Gabcn von g·Strophan· 
thin (nach CHAPlILI.N u. MORRELL). 
Abszisse: Relative Giftgabc; Ordinate: 

Mortalitat. 

Neben Beobachtungs- und Versuchsfehlern liegt mitunter ein runsicht
lich Rasse, Alter, Geschlecht usw. uneinheitliches Tiermaterial vor. Es 
gibt auBerordentlich viel Moglichkeiten, die zu gemischter Verteilung, 
d . h. abnorm groBer Zahl empfindlicher oder unempfindlicherTiere fUhren. 

Wesentlich ist, daB variable Giftempfindlichkeit nicht nur hinsichtlich 
letaler, sondern auch aller sonstigen Wirkungen besteht,aIlerdings mit 
je nach Gift sehr unterschiedlicher StJ;'euung. Eine "Normaldosis"kann 

1 Bei starkerer Streuung muE man logarithmische Gabenteil1lllg der Abszissen 
benutzen, werm man asymmetrische Summenkurven vermeiden will (vgl. BECKEL, 
ferner S. 81 die Bemerk1lllgen tiber numerische 1llld logarithmische GabengroEen). 
Die graphische Ermittlung der Streuung ist zwar nicht mathematisch exakt, sie 
entspricht aber dem praktischen Bedtirfnis oft hinreichend. 
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fiir den Arzt also innner nur ein therapeutischer Anhaltspunkt sein, 
der im Einzelfall nicht immer, aber meist davor schiitzt, eine zu schwache 
oder unerwiinscht starke Wirkung zu bekommen. Da man die richtige 
Dosis vorher nicht mit v6lliger Genauigkeit abschatzen kann, muB man 
sie unter Umstanden durch allmahliche Steigerung ausprobieren. "Indi
viduelle" Dosierung ist also mehr als nur ein Schlagwort, namlich ein 

exakter, der natiirlichen 
Variables Merkmal Art r~~~~:1fe~ Variabilitat des Lebendi-

Coffeinmortalitat . . Ratt,e 7,71 

Strophanthinmortalitat Frosch 9,4 

gen Rechnung tragender 
Begriff. 

Neosalvarsanmortalitat Mans 14 
Cardiazolkrampfe. Kaninchen 20 b) Kondition 
K6rperlange . . . .. Mensch 0' 4,1 und Giftwirkung. 
K6rpergewicht . . .. Mensch 0' 10 Eine Reihe von im 

1 40-79 g schwere Tiere. Laufe des individuellen 
(Nach Angaben von KISSKALT, CHAPMAN und LebenserworbenenEigen

MORRELL, KNAFFL-LENZ, BIEHLER, JOHANNSEN 
berechnet.) schaften oder gemde 

bestehenden Zustanden 
spielt fiir Art und AusmaB von Giftwirkungen eine Rolle. Dazu sind 
zu rechnen: Pathologische Funktionsanderungen und Zustande, augen
blicklicher Ernahrungszustand, Arbeit und Ermiidung, voraufgegangene 
oder gleichzeitige anderweitige Giftwirkungen usw., kurz eine Reihe von 
Umstanden, die fiir das besondere, augenblickliche Verhalten eines Orga
nismus verantwortlich zu machen sind, und die man mitsamt den an
geborenen Eigenschaften 1 unter dem Begriff "Kondition" zusammenfaBt. 

Pathologische Funktionsandcrungen und Zustande. Die Frage von 
Kondition und Giftwirkung ist namentlich fur den Arzt von sehr weit
tragender Bedeutung. Denn in erster Linie sind es ja Krankheiten, 
welche die Kondition eines Menschen voriibergehend oder dauernd be
stimmen. Aus der innner wieder gewonnenen Erfahrung, daB ein kranker 
Organismus sich ganz anders gegeniiber chemischen und physikalischen 
Einflussen verhalt, wie ein gesunder, geht erneut hervor, wie wichtig 
bei pharmakologischen Vorgangen das Verhalten des Organismus ist. 

Vielfach findet man dem Gedanken Ausdruck verliehen, daB eine krank
haft veranderteOrganfunktion durch einMittel leichter, d.h. in geringeren 
Gaben zu beeinflussen und gegebenenfalls zu heilen ist, als notwendig sind, 
urn beim gesunden Organ sichtbare Veranderungen hervorzurufen. Ein 
Beispiel hierfiir ist, daB der insuffiziente Herzmuskel auf Digitalisdosen 
anspricht, die urn ein Vielfaches geringer sind als die, welche am gesunden 
Herzen erkennbare Wirkungen verursachen. Aber das ist keineswegs 
immer der Fall, und in der allgemeinen Fassung, daB ein krankes Organ 
leichter reagiert, d. h. also meist ja auf schadliche Reize antwortet, 

1 Kondition ist ja mehr als die bloBe Snmme konditioneller Faktoren. 
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verliert der Satz jede Bedeutung; es ist selbstverstandlich, daB bei 
vorhandener Schadigung gleich welcher Art eine toxische Schadigung 
starker als unter gewohnlichen Umstanden zum Ausdruck kommt. 
Viele Falle von "Wirkungsvertiefung" verschiedener Gifte stellen nichts 
weiter als eine solche banale Summation mehrerer schadJicher Ein
fliisse dar. 

Wegen der tatsachlich hoheren Empfindlichkeit kranker Organe 
ergeben sich fiir den Arzt wichtige Falle von Giftgefahrdungen. Als 
giftgefahrdet bezeichnet man einen Menschen, wenn man auf Grund 
einer Krankheit gegeniiber einem bestimmten Gift eine verminderte 
Widerstandsfahigkeit vermuten darf. Das ist z. B. der Fall bei Leber
insuffizienzkranken. Bereits bei Gesunden haben halogenhaltige N arkotika 
recht haufig postnarkotische Leberverfettungen als Ausdruck einer 
Schadigung des Parenchyms zur Folge gehabt. Bei Leberkranken ist 
die Vertraglichkeit solcher Mittel wesentlich verschlechtert und man 
hat Spattodesfalle nach Narkose hierauf zuriickfiihren konnen. 

Ein ebenfalls sehr wichtiger Fall einer Giftgefahrdung liegt bei 
bestimmten Nierenerkrankungen vor. Hier ist es untersagt, Quecksilber
verbindungen zur Steigerung der Diurese zu geben, wie man es bei Odemen 
aus anderer Ursache tut, weil Quecksilber ohnehin wie auch andere 
Schwermetalle das Nierenparenchym schadigen kann. 

Wahrend nun in diesen Fallen die Gefahrdung durch unmittelbare 
Einwirkung des Giftes auf die erkrankten Zellen bedingt ist, kann ein 
Gift auch mittel bar schadlich wirken. Das ist der Fall, wenn die durch 
das Gift bewirkten Funktionsanderungen ihrerseits auf ein bereits vorher 
geschadigtes Organ zuriickwirken; an sich handelt es sich also um gut 
vertragliche Wirkungen, sofern ein gesunder Organismus vorliegt, aber 
beim kranken treten eben Nebenwirkungen auf, die normalerweise nicht 
zur Beobachtung gelangen. So ist in vielen Fallen von Coronarsklerose 
der GenuB von Nicotin nicht deswegen schadJich, weil es unmittelbar 
auf den Herzmuskel wirkt, sondern weil sich den bestehenden Durch
blutungsstorungen weitere Veranderungen des Blutangebotes zugesellen 
und die auftretende Blutdrucksteigerung oder Frequenzsteigerung oben
drein dem noch schlechter durchbluteten Herzmuskel eine mehr oder 
weniger untragbare Mehrarbeit.zumuten. 

Es gibt aber auch krankhafte Zustande, die eine verringerte Gift
empfindlichkeit mit sich bringen konnen. Es ist z. B. erstaunlich, welch 
groBe Gaben narkotischer Mittel oder von Scopolamin zur Beruhigung 
erregter Geisteskranker notwendig sind. 

Ernahrungszustand. Der Ernahrungszustand beeinfluBt Giftwir
kungen insoweit, als bei der Errechnung einer Giftdosis das Korper
gewicht unter Voraussetzung einer normalen Korperbeschaffenheit 
zugrunde gelegt wird. Wenn es sich aber um ausnahmsweise fette 
Menschen handelt, muE die Verteilung fettloslicher Stoffe, also der 

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 9 
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meisten Narkotika z. B., zugunsten der fettreichen Regionen ausfallen, 
wahrend das Zentralnervensystem weniger als in der Norm angeboten 
erhalt. Die narkotische Wirkung ist also abgeschwacht. Tatsachlich 
beriicksichtigt man auch in der Praxis solch,e Sonaerfalle durch ent
sprechend hohere Dosierung (vgl. Vorschriften iiber die Avertinbasis
narkose). Unterernahrung, Mangelernahrung, salzarme oder -reiche Kost, 
einseitige Kostform sind Dinge, die mehr oder weniger auch die. Gift
empfindlichkeit beeinflussen. 

Auch der Wasserreichtum der Nahrung kann fiir die Ausscheidung 
von Giften bedeutungsvoll werden; insoweit der Wasserbestand des 
Organismus davon betroffen (nicht geandertl) wird, soIl die Frage hier 
bei den inneren Faktoren beriihrt werden. Es wurde bereits an anderer 

Kostform 

Hafer .. 
Griinfutter 
Gemischt. 

Stelle darauf aufmerksam gemacht, daB 
Ausgeschiedene Phenol- di . d menge in % der Zufuhr . e KonzentratlOn er zur Ausscheidung 
Gesamt- gebundenes gelangenden Gifte im Harn durch Fliissig
phenol Phenol keitszufuhr sehr einschneidend verandert 

36 
60 
50 

16 
8 

10 

werden kann. In gewissen Fallen wird 
abel' sogar auch die Menge des ausgeschie
denen Giftes deutlich geandert, so daB 
man hier die Moglichkeit besitzt, die 

Entgiftung des Organismus willkiirlich zu beeinflussen. BRAUNSTEIN 
und Mitarbeiter behandelten die Frage der Phenolausscheidung bei Kanin
chen nach Haferfiitterung (wasserarm) und nach Griinfiitterung (wasser
reich) bei parenteraler Phenolverabreichung. Als Durchschnitt von je 
acht Tieren fanden sie (s. vorstehende Tabelle). 

Allerdings spielen vielleicht unter anderem Umstellungen im Saure
basenhaushalt mit, denn das Griinfutter ist reich an pflanzlichen 
Alkalien, wahrend die Haferkost den Stoffwechsel in Richtung einer 
"Azidose" verandert. Aber durch Vermehrung der Wasserzufuhr konnte 
auch bei Haferkost die AusscheidungsgroBe gesteigert werden. Es ist 
klar, daB die Frage der Giftwirkung in engem Zusammenhang mit der 
Entgiftung bzw. Ausscheidung steht (vgl. Alkoholausscheidung durch 
die Niere). 

Arbeit und Ermiidung. Auch Arbeit und Ermiidung sind Faktoren, 
die fiir den Ablauf der Giftwirkung zu beriicksichtigen sind. Es ist eine 
auffallende Erscheinung, daB toxische Neuritiden gem in den Nerven
stammen vorkommen, die eine viel gebrauchte Extremitat versorgen; 
bzw. die besonders beanspruchten Muskelgruppen derselben: Bei der 
Bleilahmung, die in bestimmten Berufszweigen beobachtet wird, findet 
man am haufigsten das Gebiet des N. radialis befallen, das bei der Arbeit 
am meisten gebraucht wird, wahrend Lahmungen der unteren Extremi
taten dabei sehr selten sind. Ob das auch eine Folge vermehrter Durch
blutung und entsprechend groBeren Giftangebots ist oder nur die Summa
tion zweier Schadlichkeiten, Ermiidung und Gift, solI dahingestellt bleiben. 
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Allgemein wird iinmer der ungiinstige EinfluB korperlicher Arbeit auf den 
Ausgang tOdlicher Phosgenvergiftungen hervorgehoben; wahrscheinlich 
spielt nicht zuletzt die durch ein gesteigertes Atemvolumen bedingte 
Mehraufnahme des schadlichen Stoffes mit. 

DaB Ermiidung die Giftwirkung wesentlich beeinfluBt bzw. unter
stiitzt, kann man haufig bei der Alkoholvergiftung beobachten. 1m 
Zustande hocbgradiger Ermiidung ist die zur Hervorrufu,ng von Verkehrs
unsicherheit notwendige Alkoholdosis wesentlich geringer als fUr den 
ausgeruhten Organismus, eine Tatsache, die in der Rechtsprechung bei 
Verkehrsunfallen mit in Rechnung gezogen wird. 

Voraufgegangene und gleichzeitige Giftwirkung. Ein wichtigerFall 
von geanderter Reaktionsbereitschaft des Organismus ist der, welcher 
unter Einwirkung des betreffenden oder eines anderen Giftes zustande 
kommt. Wenn man gewisse Gifte langere Zeit verabreicht, kann ein 
Zustand entweder verminderter oder erhohter Giftempfindlichkeit ein
treten; man spricht auch von Giftgewohnung und Allergie. Wegen der 
Bedeutung dieser Erscheinungen soll darauf in besonderen Abschnitten 
eingegangen werden (s. Abschnitt VIII und IX). 

Nicht jeder Zustand vermehrter Giftempfindlichkeit wird zu den 
eigentlich allergischen Giftreaktionen gerechnet; diese sind vielmehr 
durch bestimmte Eigentiimlichkeiten ausgezeichnet (vgl. S. 144). Eine 
gesteigerte Empfindlichkeit gegen ein bestimmtes Gift kann im Laufe der 
Zeit auch auf andere Weise entstehen. 

Gewisse Stoffe erIangen erst durch Veranderung im Stoffwechsel des 
Organismus ihre besondere Giftigkeit, ein Vorgang, der als "Giftung" 
bezeichnet wird. Die cbemischen Anderungen, denen ein Gift unter
worfen ist, sind also nicht durchweg zweckvoll auf den Bestand des 
Organismus gerichtet. Sofern durch mehrfache Giftverabreichung ein 
Stoffwechselvorgang dieser Art gesteigert werden kann - also ein Vor
gang wenig zweckvoller Anpassung - muB rein theoretisch die Empfind
lichkeit des Organismus zunehmen. In Wirklichkeit wird es kaum leicht 
sein, eine Haufung vielleicht nur geringer Nachwirkungen auszuschlieBen. 
auch wenn sicber keine Kumulation vorIiegt. Eine im Laufe der Zeit 
gradweise Zunahme der Giftempfindlichkeit kann also nicht ohne 
weiteres als eine stoffwechselchemisch bedingte Zunahme der Giftung 
angesehen werden. 

Eine geanderte Reaktionsbereitschaft gegen ein Gift wird schlieBlich 
in der mannigfaItigsten Weise durch gleicbzeitig wirkende Gifte anderer 
Art hervorgerufen, auch dariiber wird in einem besonderen Abschnitt 
gesprochen (s. Adschnitt XI). 

2. Aullere Faktoren der Giftwirkung. 

AuBere.Faktoren, die in durchsichtiger Weise die Giftwirkung beein
£lussen, sind nicht sehr zahlreich bekannt. Aber mandarf daraus nicht 

9* 
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schlieBen, daB ihr EinfluB uberhaupt gering zu veranschlagen ist. Schon 
der normale, in gesteigertem MaBe aber der kranke Organismus reagiert 
auf Schwankungen der Umweltbedingungen, namentlich auf solche 
metereologischer Art, in erheblicher Weise. Man darf ohne weiteres 
Gleiches fUr Giftwirkungen annehmen, auch wenn hier noch kaum 
sichere Unterlagen vorhanden sind, um diese Annahme zu rechtfertigen. 
FUr die Giftwirkung bedeutungsvolle Faktoren auBerer Art sind unter 
anderem gleichzeitige N ahrungsaufnahme, AuBentemperatur, Belichtung. 

a) Gleichzeitige Nahrungsaufnahme. 

Soweit die Gifte per os zugefiihrt werden, spielt die unterschiedliche 
Fullung des Magen-Darmkanals mit Nahrung eine groBe Rolle. Sehr 

%. 
q8r-~~-----+-----F~~4-----+----4 

3 If s Std. 
Abb. 31. Alkoholaufnahme bei unterschiedlicher Magen
fiillung und DraIer Zufuhr jeweils der gleichen Gabe (nach 
TUOVINEN). 0-0 niichtcrn; 0-0 Butternahrung; 

x-x Fleisch; 1'>.-1'>. Kartoffeln. 

schon kann man das aus 
Versuchen von TUOVINEN 
entnehmen, der die Alkohol
resorption bei leerem und 
gefuBtem Magen untersuchte 
(Abb.31). 

Wie man ausdenKurven 
sieht, handelt es sich nicht 
nur um eine Verzogerung 
der Resorption, sondern auch 
um eine Verkleinerung der 
Gesamtaufnahme; das laBt 

sich namlich aus der Verringerung der von den zugehorigen Kurven ein
geschlossenen Flachen folgern. 1st die Resorptionsverzogerung durch 
Adsorption des Alkohols an die Nahrung verstandlich, so muB die Ver
ringerung der Gesamtaufnahme anders zustande komnien, denn mit 
fortschreitender Verdauung muBte sie sonst nachgeholt werden. Wahr
scheinlich wird der Alkohol, wenn er mit der Nahrung in die tieferen 
Darmabschnitte gelangt, von den dort lebenden Mikroorganismen z~m 
Tell zersetzt. Bei nicht zersetzlichen Giften kann man also vorwiegend 
nur eine Resorptionsverzogerung, nicht Verringerung erwarten, sofern nicht 
unresorbierbare Nahrungsanteile gewisse Giftmengen dauernd billden. 

b) Temperatureinflusse. 

Die Temperaturabhangigkeit pharmakologischer Vorgange als solche 
spielt fur alle V organge im Warm bluterorganismus aus begreiflichen 
Grunden keine bedeutende Rolle, denn die vorkommenden Abweichungen 
von der Normaltemperatur bewegen sich nur in maBigen Grenzen. 
Fur aBe Versuche an uberlebenden Organen und an Kaltblutern ist das 
nicht mehr der Fall. Die Temperaturabhangigkeit wurde deswegen 
haufiger untersucht, weil man hoffte aus dem AusmaB der Zu- oder 
Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit auf das V orliegen entweder 
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eines chemischen oder eines physikalischen V organgs als Ursache der 
pharmakologischen Wirkung schlieBen zu konnen. Es hat sich namlich 
nach zahlreichen Erfahrungen herausgestellt, daB die Geschwindigkeit 
chemischer Reaktionen fUr einen bestimmten Temperaturunterschied 
starker zunimmt als die Geschwindigkeit physikalischer Vorgange. 
Bei ersteren wird die Geschwindigkeit bei einer Zunahme der Reaktions
temperatur um 10° verdoppelt bis verdreifacht. 

SOLLMANN untersuchte, wie die Zeitdauer bis zum Stillstand eines 
mit Strophanthin vergifteten isolierten Froschherzens von der Temperatur 
abhangt; er fand bei einer Strophanthingabe von 0,01 mg pro 1 ccm 
Nahrlosung (g -Strophanthin!) folgende Durchschnittswerte: 

Temperatur. . . . . . . . . . . . . . . I 10° I 15° I 20° I 25° I 30° 
Zeit bis Stillstand in Minuten . . . . .. 450 120 26 13 4 

Mit zunehmender Temperatur tritt also eine Wirkungsbeschleunigung 
auf, und zwar betragt diese fUr den Temperaturunterschied von 10-20° 
das 17fache, fur den Temperaturunterschied von 20-30° das Sechsfache 
des Ausgangswertes. Die Reaktionsbeschleunigung ist also gegenuber 
Vorgangen in homogener Losung auBerordentlich groB und weiterhin 
sehr inkonstant, d. h. mit steigender Tempera
tur nimmt die Beschleunigung abo 

DaB am Gesamttier sehr verwickelte Ver
haltnisse bezuglich der Digitalisempfindlichkeit 
bei wechselnder Korpertemperatur herrschen, 
zeigenfolgende Versuche. HERZOG und SCHWARZ 
fanden bei kunstlich durch Warmestich oder 
Injektion von Heuinfus fieberkrank gemachten 
Tieren eine Steigerung der intravenos todlichen 
Strophanthingabe gegenuber N ormaltieren, also 
eine verminderte Empfindlichkeit mit steigen

Temperatur 
in Grad C 

o 
10 
15 
18 
20 
30 
33 
40 

I 
Mittlere 

tiidliche Dosis 
in gjkg 

0,55 
0,7 
0,8 
0,78 
0,8 
0,68 
0,5 
0,31 

der Temperatur. Am Herz-Lungenpraparat fandWEEsE keinen Unter
schied der todlichen Glykosidgabe, wenn das Praparat von einem Normal
tier stammte und die Bluttemperatur von 37 auf 40° gesteigert wurde. 

Das Allgemeinbefinden auch des Warmbluters ist aber von der 
Umgebungstemperatur abhangig. Man darf mit Sicherheit annehmen, 
daB auch immer die Giftempfindlichkeit davon betroffen wird. Ein 
Hinweis in dieser Richtung sind Versuche von SIEVERS und McINTYRE, 
bei denen eine erhebliche Abhangigkeit der mittleren letalen Dosis fUr 
Novocain (Procain) bei Mausen gefunden wurde, die 2 Stunden vor dem 
eigentIichen Versuch bereits in entsprechende Temperaturbereiche ge
bracht wurden (s. obenstehende Tabelle). 

Man sieht daraus, daB bei starker Beanspruchung des Warme
regu]ationsvermogens bei niederer oder hoher AuBentemperatur die 
Giftempfindlichkeit sehr stark verandert wird; im ersten Fall droht 
Unterkuhlung, im zweiten Hyperthermie. 
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Die Latenzzeit, d. h. der Zeitabschnitt vom Zusatz des Giftes bis 
zum Auftreten der ersten Wirkungen ist bei sinkender Temperatur 
vergroBert, wie fiir zahlreiche Gifte gezeigt werden konnte. Ein Versuch 
mit Nicotin zeigt die Abhangigkeit des Beginns der Muskelkontraktion 
sowohI von der Temperatur als auch von der Konzentration (LAUBENDER 
und KOLB, s. Abb. 32). 

Das Gift unterscheidet sich hier in keiner Weise von der Wirkung 
anderer Reize. Bei elektrischer Reizung fand STEINHAUSEN einerseits 
eine Zunahme der Latenzzeit mit Verringerung der Stromstarke, auf 

200 der anderen Seite wird tiberein-
Sek stimmend bei konstantem Reiz mit 

~o~--~-----+----~~--~--~ 
steigenderTemperatur eine Abnahme 
der Latenzzeit gefunden (vgl. FENN). 
Die Ergebnisse tiber die Abhangigkeit 
der Kontraktionshohe werden dabei 
nicht einheitlich wiedergegeben; es 
wurde sowohl eine gleichmaBige Ab
nahme der Zuckungshohe mit stei
gender Temperatur beschrieben, als 
auch eine nur v01:tibergehende Ab
nahme mit steigender Temperatur. 
Die Ergebnisse tiber den EinfluB von 

80'~--~-----+--~~----~~~ 

o 5 10 15 20 Grad 25 Giften auf die maximale Kontrak-
Abb.32. Abhilngigkeit der Latenzzeit der 
Nicotinwirknng (M. rectus abdominis des 
Frosches) von Temperatur und Konzentration 
(nach LAUBENDER u. KOLB). A-A 2'10-'; 

tionshohe bei verschiedener Tempe
ratur sind ebenso uneinheitlich. 

Die oben erwahnte Tatsache, daB x-x 4'10-'; 0-0 8'10-' Nicotin. 
ein Temperaturanstieg im Bereich 

niederer Temperaturen starkere Beschleunigungen der Reaktion bedingt 
als bei hoheren Temperaturen, findet sich auch bei physiologischen 
V organgen wieder. 0.L.ARK findet fiir die temperaturbedingte Frequenz
steigerung des isolierten Froschherzens bei 5° eine mehrfach groBere 
Beschleunigung als bei 25°. 

Da es sich bei lebendem Gewebe um ein sehr verwickelt zusam.m.en
gesetztes System handelt, wirkt jede Temperaturanderung in mehr
facher Richtung. Vor allen Dingen beeinfIuBt die Temperaturanderung 
niemals allein die irgendwie geartete Wechselbeziehung zwischen Gift 
und giftempfindlichem Substrat bzw. der giftbindenden Stelle, sondern 
das Verhalten des Gesamtsystems (z. B. die Viscositat) andert sich 
ebenso. Es scheint sogar, daB in der Temperaturabhangigkeit das Ver
halten der lebenden Substanz weit mehr zum Ausdruck kommt als die 
geanderte Bindungsweise des Giftes. Dafiir spricht nicht zuletzt das 
immer wiederzufindende Verhalten des Temperaturkoeffizienten, der das 
MaB der Reaktionsbeschleunigung ausdrtickt und fast immer mit steigen
der Temperatur bei physiologischen Vorgangen erheblich abnimmt, 
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o bwohl fiir rein chemische V organge die Beschleurugung inner halb eines 
verhaltrusmaBig so engen Temperaturbereiches gleich bleibt. Nach
folgende Tabelle diene als Beleg. 

Wie vieldeutig oder auch nichtssagend die Beziehung des Temperatur
zuwachses auf die Anderung einer Organfunktion sein kann, geht aus 
Versuchen von KNOWLTON und ST.AltLING hervor; sie fanden namlich, 
daB die Herzfrequenz beim Herz-Lungenpraparat eine lineare Funktion 
der Bluttemperatur ist. BAYLISS betont, wie abwegig es ist, daraus 
etwa folgern zu wollen, daB die Herzkontraktion nur ein physikalischer 
V organg sei. 

Die Bemiihung, durch Temperaturanderung das 
Giftsubstratbindung zu verschieben, um dadurch 
exo - oder endotherme 
Vorgange schlieBen zu Atmung von Vogelerythrocyten 

Gleichgewicht der 
gegebenenfalls auf 

Garung- von Hefezellen 

k6nnen (kurz gesagt 
"hemmt" Warmezufuhr 
exotherme V organge und 
"f6rdert" endotherme), 
ist auch nicht als aus-

Temperatur
intervall 

Temperatur
koeffizient 

Temperatur-I Temperatur-
bereich koeffizient 

sichtsreich zu bezeichnen, 

o -16,4 
16,4-28 
28 -38 

5 
3,2 
2,4 

5 
10 
20 
30 

5,6 
3,8 
2,2 
1,4 

weil einerseits in dem fUr (Nach USUI bzw. SLATOR; der KoeIfizient bezieht sich 
biologische Untersuchun- auf einen Umsatz bei t bzw. t + 10°.) 

gen tragbaren Tempera-
turbereich und in Anbetracht der MeBgenauigkeit die Gleichgewichts
verschiebungen meist gering sein diirften und weil man rucht weiB, 
wieweit eine tatsachliche Verschiebung durch anderweitige Temperatur
einfliisse auf die Zelle verdeckt oder umgekehrt nur vorgetauscht 
wird. Zudem diirfte die Giftsubstratbindung vorwiegend unter Warme
bildung verlaufen. 

c) Belichtung. 

Unter bestimmten Bedingungen kann die Wirkung an sich wenig 
wirksamer Gifte durch Belichtung gesteigert werden, namlich wenn es sich 
um fluorescierende Stoffe handelt. Man spricht dann von photodyna
mischen Wirkungen. Ein bekanntes Beispiel photodynamischer Wirkun
gen ist der Fagopyrismus, die Buchweizenkrankheit. Dieses Krankheits
bild entwickelt sich nach dem GenuB von Buchweizen bei solchen Mausen, 
die dem Licht ausgesetzt sind und ein weiBes Fell besitzen. Es konnte 
festgestellt werden, daB diese, in erysipelartigen Entziindungen be
stehenden Erscheinungen von einem fluorescierenden Farbstoff des Buch
weizens hervorgerufen werden (OHMKE). 

v. TAPPEINER und JODLBAUER fanden, daB Mikroorganismen in 
L6sungen, die fluorescierende Stoffe enthielten, ungleich schneller ab
get6tet wurden, wenn sie belichtet wurden, als wenn sie im Dunkeln 
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verblieben. DaB es sich hier um eine irgendwie mit der Fluorescenz 
verkniipfte Erscheinung handeln muB, ging daraus hervor, daB andere 
Stoffe, denen die Fluorescenz fehlte, die aber im iibrigen den wirksamen 
Stoffen sehr ahnlich konstituiert waren, nicht abtotend wirkten. Noch 
beweisender ist die Tatsache, daB die photodynamische Wirkung eines 
Porphyrins verschwindet, wenn man statt des ur~priinglichen flu ores
cierenden, Stoffes seine nicht fluorescierenden Komplexsalze mit Eisen 
und Kupfer untersueht; dagegen hatte das Zinksalz dieses Stoffes die 
fluorescierende Eigenschaft behalten und war photodynamisch wirksam 
(GAFFRON). 

Es konnte ferner ge~eigt werden, daB fiir die Lichtwirkung nur 
Strahlen notwendig sind, die vom gelOsten, fluorescierenden Stoff ab
sorbiert werden, daB aber andererseits das Fluorescenzlicht als solches 
unwirksam ist. Demnach muBte die schadliche Ursache in einem chemi· 
schen Vorgang zu suchen sein, der sich bei Belichtung des fluorescierenden 
Stoffes abspielt. Dabei war es merkwiirdig, daB nur Stoffe, die in einem 
gewissem Umfang von der Zelle gebunden wurden, sich als wirksam 
erwiesen, wie JODLBAUER und HAFFNER feststellten. 

STRAUB konnte im Modellversuch zeigen (Freisetzung von Jod aus 
Kaliumjodid und Blauung von Starke bei Belichtung der fluorescierenden 
Losung), daB die Gegenwart von Sauerstoff fiir diesen Vorgang not
wendig ist; das wurde von anderer Seite auch fiir die Wirkung auf 
lebende Zellen bestatigt. STRAUB nimmt als Ursache der Wirkung 
belichteter fluorescierender Losungen die Bildung von Wasserstoff
superoxyd an, NEUBERG denkt an eine Umwandlung des fluorescierenden 
Stoffes in eine chinoide Form (hohere Oxydationsstufe), die aIs solche 
mit der Zelle in Reaktion tritt. Bemerkenswerterweise fanden IlANNES 
und JODLBAUER bei Temperatursteigerung um 200 eine Zunahme der 
photodynamischen Wirkung nur um das 1,lfache, wahrend chemische 
Vorgange im allgemeinen viel starker durch Temperatursteigerung 
beschleunigt werden (vgl. iiber die Bedeutung des Temperaturkoeffi
zienten S. 133). 

Zu den photodynamisch wirksamen Stoffen gehoren: 'tInter anderem 
halogenierte Fluoresceine (z. B. das Eosin), wobei die Wirksamkeit mit 
zunehmendem Halogengehalt ansteigt; und zwar sind Jodverbindungen 
wirksamer als Bromverbindungen, diese wirksamer als Chlorverbindungen. 
Ferner gehoren hierher einige Acridine und, wegen des natiirlichen Vor· 
kommens von Wichtigkeit, Chlorophyll und Hamatoporphyrine. 

Eine Belichtung kann umgekehrt die Wirksamkeit eines pharmako
logischen Vorgangs auch verringern. Der Sauerstoffverbrauch von Hefe
zellen wird durch einen Gehalt von 95 % Kohlenoxyd in der zur Atmung 
zur Verfiigung stehenden Luft etwa um die- Halfte verringert. Wenn 
man nun mit Licht geeigneter Wellelliange bestrahlt, wird diese Hemmung 
erheblich verringert (WARBURG). Diese Wirkung ist so zu erklaren, daB 
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die Verbindung des Kohlenoxyds mit dem Atmungsferment, einem 
haminartigen Korper, bei Belichtung wieder dissoziiert, ahnlich wie man 
es beim Koblenoxydhamoglobin und beim Eisencarbonyl gefunden batte 
(vgl. HALDANE, ferner DEWAR zit. bei WARBURG). Dieser Vorgang der 
Photodissoziation ermoglicht dem Atmungsferment sich nun wieder mit 
Sauerstoff zu vereinigen und in normaler Weise zu funktionieren. 

VIII. Giftgewohnnng. 
Es wurde bereits oben bemerkt, daB Giftgewohnung einen Fall er

worbener Anderung der Giftempfindlichkeit darstellt. Dieser Zustand 
kann bei haufiger Zufubr bestimmter Gifte auftreten, wahrend im 
allgemeinen eine derartige Gewohnung nicht stattfindet. Die Gift
gewohnung ist keine dauernde Anderung der Giftempfindlichkeit, sondern 
an die Fortdauer der Giftzufuhr gebunden. 1m Gegensatz zur Giftsucht, 
die psychisch bedingt ist und eine veranderte Giftempfindlicbkeit nicht 
notwendig hervorruft, liegt eine echte Gewohnung nur dann vor, "wenn 
die Anfangsdosen nach einiger Zeit unwirksam werden und zur Erzielung 
des gleichen Effekts eine Steigerung der Gaben notwendig wird" (HILDE
BRANDT). 

Unter Giftsucht versteht man ein abnormes Ver]angen nach haufiger 
Zufuhr bestimmter Gifte. Als Ursache fiir dieses Verlangen ist der Wunsch 
nach den eigentiimlichen psychischen bzw. korperlichen Wirkungen (z. B. 
bei SchlafmittelmiBbrauch) des betreffenden Giftes vorhanden. Eine 
Giftsucht kann mit gleichzeitiger Giftgewohnung einhergehen, wie sehr 
ausgesprochen beim Morphinismus, wahrend sie in anderen Fallen wenig 
oder gar nicht vorhanden ist, wie beim Cocainismus. Wird bei Siichtigen 
die weitere Zufuhr des Suchtgiftes unterbunden, treten haufig charak
teristische psychische und korperliche StOrungen auf, die als Abstinenz
erscheinungen bezeicbnet werden. Der Erfolg vieler Entwohnungsver
suche scheitert an dem Auftreten von Abstinenzerscheinungen. 

Die Giftgewohnung ist eine somatisch bedingte Erscheinung und ihre 
hauptsachlichen Ursachen sind allgemein entweder'eine erW'orbene Unter
empfindlichkeit des Organismus oder eine vermehrte ZerstOrung oder 
Entgiftung des Mittels. Die Gewohnung darf man wohl als eine An
passungserscheinung betrachten, die im taglichen Leben haufiger vor
kommt, als beachtet wird (Gewerbegifte!). Dariiber hinaus diirfte es 
sich hier um eine Erscheinung von grundsatzlicher biologiscber Bedeutung 
handeln, denn man begegnet ihr sowohl bei hochorganisierten Organismen 
wie auch bei Einzellern. In ursachlicher Hinsicht umfaBt "Gewohnung" 
allerdings verschiedenartige Erscheinungen. 

Die Gewohnung ist offenbar nicht immer eine streng spezifische 
Erscheinung, d. h. nur auf das gewohnheitsmaBig zugefiihrte Gift be
schrankt, sondern kann sich auch auf ahnliche Stoffe erstrecken. Das 
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gilt in ausgedehntem MaBe fiir die Gewohnung einzelliger Lebewesen 
(s. unten), aber auch fiir hoher organisierte Wesen. So findet VOLLMER, 
daB alkoholgewohnte Tiere gegen Urethan und Evipan unterempfindlich 
geworden sind. Eine halbspezifische Gewohnung besteht bei Morphinisten 
gegen Morphinderivate wie Eukodal, Dilaudid usw. 

1. Giftgewohnung bei hochentwickelten Organismen. 

Zu den bekanntesten Fallen von Giftgewohnung zahlt beim Warm
bliiter die Gewohnung an Morphin. Wahrend im allgemeinen die gut 
wirksamen Gaben dieses Mitte]s fiir den Menschen bei 0,01 g liegen, 
aber 0,4 g schon als mittlere letale Dosis gilt, nehmen morphingewohnte 
Menschen mitunter taglich mehrere Gramm zu sich. Als Ursache fiir 
diese Unterempfindlichkeit des Gesamtorganismus kommen sowohl eine 
vermehrte Entgiftung als auch eine verminderte Empfindlichkeit der 
Gewebe an sich in Betracht. 1m erstgenannten Sinne spricht die Tat
sache, daB trotz steigender oder andauernder Morphingaben die aus
geschiedenen Mengen des Giftes immer geringer werden (FAUST). 

Fiir die Annahme einer vermehrten Morphinzersetzung im Organismus 
ergeben dagegen Versuche von KEESER und Mitarbeiter an allerdings 
anderen Versuchstieren keinen Anhaltspunkt; die Frage muB also noch 
als strittig bezeichnet werden. 

Da aber hei morphingewohnten Tieren andererseits in den Organen 
noch derartige Mengen an Morphin nachgewiesen werden konnten, daB 
bei nichtgewohntenTieren langst schwere Vergiftungserscheinungen zu 
beobachten gewesen waren, muB man auch auf eine verminderte Empfind
lichkeit der giftbeladenen Zellen schlieBen (RUBSAMEN). Es ist aber 
bemerkenswert, daB diese erworbene Unterempfindlichkeit nicht einmal 
alle Organe und Funktionen des Korpers zu betreffen braucht; es zeigte 
sich namlich, daB bei morphingewohnten Hunden die auf Reizung 
vagischer Apparate beruhende Herzverlangsamung noch nach den gleichen 
Gaben auf tritt, die auch bei normalen Tieren zur gleichen Veranderung 
fiihren (VAN EGMOND). 

Dieser Befund ist ein erneuter Be]eg fiir die schon mehrfach zum 
Ausdruck gebrachte Ansicht, daB die Art und Weise einer Giftwirkung 
in der Hauptsache von dem besonderen Verhalten des Organismus und 
seiner Teilfunktion abhangt; eine Gewohnung hinsichtlich letaler Gaben 
bedingt also keineswegs eine entsprechende Giftgewohnung seitens 
anderer Verrichtungen. 

Die Tatsache, daB beim Gardiazol, Coramin und Coffein und anderen 
erregenden bzw. krampfmachenden Giften keine Gewohnung wesentlicher 
Art bekannt ist, hatte VeranIassung gegeben, zu vermuten, daB eine 
Gewohnung anerregende Gifte im Gegensatz zu lahmenden Giften 
iiberhaupt nicht vorkommt. Fiir einen derartig weitgehenden SchluB 



Giftgewiihnung bei hochentwickelten Organism en. 139 

diirften aber die vorhandenen Unterlagen nicht ausreichend sein, denn 
die Erfahrungen liber lang dauernde Giftzufuhr sind hier oft nicht sehr 
genau. Andererseits konnte BIEHLER eine ausgesprochene Gewohnung 
an Strychnin nachweisen. 

Schon die alltaglichen Erfahrungen scheinen das Vorkommen einer 
Gewohnung an Alkohol zu bejahen. Tatsachlich verbrennt nach GARBE 
der Gewohnte den Alkohol nach intravenoser Zufuhr schneller als der 
normale Organismus; allerdings sind die Unterschiede zwischen gewohntem 
und normal em Organismus nicht annahernd so groB wie bei der Morphin
gewohnung. 

Wahrscheinlich spielen auch bei der Gewohnung Artunterschiede mit. 
KEESER und bLKERS fanden jedenfalls bei chronisch alkoholvergifteten 
Kaninchen keine Unterschiede der Blutalkoholkurve im Vergleich zu 
normalen Tieren. Damit ist allerdings eine 
Wirkungsabschwachung bei ersteren noch 
nicht ausgeschlossen, denn es konnte sich ja 
bei der Alkoholgewohnung auch um eine 
verminderte Empfindlichkeit des Zentral
nervensystems handeln, wie es bei Morphin 
beobachtet wurde. 

Bemerkenswerterweise fand VOLLMER 
schon nach einmaliger Alkoholgabe bei 
Mausen und Ratten eine Gewohnung, die 
in Verringerung von Wirkungsdauer und 

Versucbstag 

1. 
6. 

11. 
16. 
21. 
26. 
31. 

Wirkungsdauer 
in Minuten bei 

Mausen 

294 
225 
189 
151 
136 
114 
95 

Ratten 

440 
297 
225 
206 
190 
169 
144 

Wirkungsgrad zum Ausdruck kam. Die Veranderung der Wirkungs
dauer geht aus der obenstehenden Tabelle hervor; es handelt sich urn 
Tiere, die aIle 5 Tage 4,7 g Alkohol/kg in 10% Losung subcutan er
halten haben. 

Wieweit die Gewohnung hier durch Anderung von Resorptions
bedingungen (unter anderem auch Schwielenbildung) usw. beeinfluBt, 
also mehr unspezifischer Art ist, bleibt unentschieden. 

Moglicherweise wird die AIkoholverbrennung dadurch gesteigert, daB 
sich das entsprechende Oxydationsferrnent vermehrt. Derartige An
passungen der Fermentmenge kennt man auch in anderen Fallen. So 
kann man Bierhefe an Galaktose gewohnen (WILLSTATTER), bei Griin
algen fand SJOBERG bei Ernahrung mit Starke Amylasebildung, wahrend 
Zuckerzusatz die Amylasebildung zurlickdrangt und dafiir die Saccharase
bildung fordert. Ferner richtet sich die Menge der einzelnen Fermente 
in den Verdauungssaften nach der Art der zugefiihrten Nahrung. 

1m ganzen betrachtet kann man die Frage der Alkoholgewohnung 
noch nicht als ausreichend geklart bezeichnen. 

Ein ganz anderer Mechanismus der Giftgewohnung liegt bei der 
Arsenikverabreichung per os vor. CLOETTA fand namlich, daB ein Hund, 
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der monatelang mit llteigenden Gaben von Arsenik gefiittert worden 
war, bereits auf 1/ 60 einer sonst gut vertragenen Dosis einging, als das 
Gift subcutan injiziert wurde. Ferner fand sich wahrend der Gewohnung 
an Arsenik eine Verririgerung der prozentualen Arsenikmenge im Urin 
bezogen auf die Zufuhr. Daraus muB man schlieBen, daB offenbar infolge 
der Gewohnung weniger Arsenik resorbiert wird. In diesem FaIle muB 
man also eine auf die DarmscWeimhaut beschrankte Funktionsanderung 
annehmen, die zur Resorptionseinschrankung fiihrt. Diese veranderte 
Empfindlichkeit gegenuber Arsenik kann aber auch von den ubrigen 
Korperzellen erlangt werden, denn ULLMANN konnte zeigen, daB bei 
intravenoser Zufuhr allmahlich eine Gewohnung an sonst giftige Gaben 
zu erreichen war. 

Eine besondere Form von "Giftgewohnung"'ist als sog. Tachyphylaxie 
beschrieben worden. EICHLER und K:o:.LIAN konnten z. B. beobachten, 
daB wiederholte Injektionen von Histamin bei Kaninchen allmahlich 
immer weniger wirksam wurden; die anfangliche Blutdruckwirkung blieb 
aus und bei vorbehandelten Tieren war die todliche Gabe urn etwa das 
50fache gesteigert. Die blutdrucksenkende Wirkung konnte durch 
Ammonchlorid (reagiert sauer) verringert werden, durch Sodainjektion 
verstarkt werden. SCHAUMANN beobachtete ein ahnliches Unwirksam
werden bei wiederholter Injektion fUr das Ephedrin. Wie schon der Aus
druck Tachyphylaxie besagt, ist das Kennzeichnende die Schnelligkeit, mit 
welcher die Reaktionsweise des Organismus geandert wird. Es ist deshalb 
wahrscheinlich, daB an dem Vorgang Umstellungen des Korpers be
teiligt sind, die als Ursache fUr die eigentlichen Gewohnungserscheinungen 
weniger in Betracht kommen. Es ist auch fraglicb, ob die Gewohnung 
an Histamin nach tagelanger Vorbehandlung auf die gleiche Ursache 
zuruckzufiihren ist, wie die im akuten Versuch auftretende Unempfind
lichkeit gegenuber fortgesetzter Injektion. 

2. Giftgewohnung bei einzelligen Organismen. 

Durch Erfahrungen bei chemotherapeutischen Versucben wurde man 
darauf aufmerksam, daB auch einzellige Organismen sich an ein Gift 
gewohnen konnen, eine Erscheinung, die man bier Arzneifestigkeit 
genannt hat. Ein Unterscbied grundsatzlicher Art besteht allerdings 
zwischen der Giftgewohnung der vielzelligen Organismen und der von 
Einzelligen: Wahrend es sich bei den erstgenannten um eine Anderung 
der individuellen Giftempfindlicbkeit handelt, kann man bei letzteren 
immer nur das durchschnittliche Verhalten einer Vielzahl von Individuen, 
einer Population berucksichtigen. Damit ergeben sich sofort folgende 
wichtige Fragen: 1st die Arzneifestigkeit eine Eigenschaft, die aIle Zellen 
erwerben und kann diese erworbene Eigenschaft weitervererbt werden? 
Oder kommt die Arzneifestigkeit selektiv zustande, indem nur eine Reibe 
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gegen das Gift besonders resistenter Individuen iiberleben und nun die 
ihnen eigentiimliche natiirliche Resistenz weiter vererben 1 Es ist klar, 
daB die Beantwortung dieser Fragen auch im Hinblick auf die Gewohnungs
erscheinungen beim Warmbliiter von groBem Interesse ist. 

Die Giftfestigkeit ist natiirlich immer nur als ein quantitativer Unter
schied in der Empfindlichkeit normaler und "fester" Stamme aufzufassen 
und bedeutet nicht, daB letztere vollig unempfindlich geworden sind. 
Beriicksichtigt man einen charakteristischen Unterschied zwischen dem 
hochorganisierten Organismus und den Einzellern, der in dem haufigeren 
Vorkommen von Giftgewohnung bei letzteren besteht, so scheint das schon 
fiir selektive Festigung zu sprechen. Es ist eine immer wieder zu beobach
tende Tatsache, daB aus einer Vielzahl gleichartiger Individuen eine kleine 
Menge gegen ein Gift besonders empfindlich, ein anderer kleiner Teil 
besonders widerstandsfahig ist und der Rest durchschnittlich reagiert. 
In Wirklichkeit sind natiirlich die Ubergange flieBend, aber diese immer 
wiederkehrenden Empfindlichkeitsunterschiede, die auf der natiirlichen 
Variabilitat beruhen, sind gegeniiber jedem Gift vorhanden. Infolgedessen 
kann man sich vorstellen, daB bei nicht allzu groBer Giftgabe einige 
widerstandsfahige Mikrootgani~p1en iiberleben und sich weiter ver
mehren. Wahrend dieser V organg beim hochorganisierten Organismus 
als Ganzes nicht in Frage kommt, und wahrend z. B. auch die Zellen 
des Zentralnervensystems kaum oder nicht regeneriert werden, muB man 
bei Einzellern mit einer Auslese rechnen. Es entspricht iibrigens den 
Erfahrungen der praktischen Chemotherapie, daB gerade nach zu geringen 
Gaben (z. B. nach den sog. verzettelten Dosen) Arzneifestigkeit be
obachtet wird bzw. der Heilerfolg ausbleibt. 

Handelt es sich aber um eine erworbene Festigkeit, so ware zu unter
suchen, wieweit hier eine Vererbung erworbener Eigenschaften vorliegt, 
denn eine weitere Moglichkeit, die sog. mutative Festigung, ware nur 
eine besondere Art der Selektion. Mutation ist das zufallige Auftreten 
neuer Eigenschaften und sofern sie als verminderte Empfindlichkeit sich 
auswirkt, wiirden die davon betroffenen Zellen iibrigbleiben. -

Eine tatsachlich eingetretene Festigkeit wird erst nach Uberimpfen 
der Parasiten auf ein zweites nicht vorbehandeltes Wirtstier angenommen, 
um die Moglichkeit auszuschlieBen, daB die Festigkeit etwa nur die Folge 
einer durch Gewohnung zustande kommenden besseren Entgiftung 
seitens des erstinfizierten Tieres ist. 

Die Arzneifestigkeit erstreckt sich meist nicht nur auf das einzelne, 
jeweils zur Festigung benutzte Gift, sondern auch auf Stoffe, die ibm 
chemisch verwandt sind (EHRLICH). Gelegentlich kann man sich die 
Festigkeit sogar auf Stoffe erstrecken, die einer' ganz anderen Klasse 
angehoren wie das zur Festigung verwandte Gift. So konnte KUDICKE 
zeigen, daB man einen Trypanosomenstamm mit einer einzigen Acridin
behandlung arsenfest machenkann. Bei einer solchen einmaligen Gift-



142 Giftgewiihnung. 

behandlung ist nun tatsachlich von einer "Gewohnung" iiberhaupt nicht 
mehr zu reden, vielmehr scheint hier ganz eindeutig ein selektiver V organg 
vorzuliegen; Chemoflexion und mutative Festigung, von der EHRLICH 
bzw. MORGENROTH sprechen, sind hier sehr unwahrscheinlich. 

Eine Festigung kann mit Triphenylmethanen, Benzidindisazo
verbindungen, Acridinen, Arsen- und Antimonverbindungen und 
anderen Substanzen erzielt werden. Die erreichte Festigung auBert 
sich in einer lO-lOOmal verringerten Empfindlichkeit gegeniiber sonst 
schadlichen Dosen bzw. Konzentrationen. Diese Festigung kann zudem 
zahlreiche Tierpassagen iiberdauern. Bemerkenswert ist die Tatsache, 
daB die Festigung durch Wechsel der Tierart zu verringern ist, wahrend 
sie nach Riickimpfung auf die Ausgangsart wiederkehrt (V OEGTLIN und 
Mitarbeiter). Das spricht jedenfalls dafiir, daB der Wirtsorganismus am 
Zustandekommen der Festigung oder besser gesagt, der chemothera
peutischen Wirkung nicht ganz' unbeteiJigt ist. 

GONDERS machte die Beobachtung, daB Trypanosoma Lewisii, die 
als harmloser Parasit im Blut von Ratten vorkommt, nach der Ver
mehrung in der Rattenlaus, die ihr natiirlicher Zwischenwirt ist, ihre 
Festigkeit verliert. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, 
daB nach KOCH und v. PROWAZEK u. a. in diesen Zwischenwirten eine 
geschlechtliche Vermehrung derartiger Trypanosomen anzunehmen ist, 
eine Tatsache, die bei der Erorterung der Vererbung der Festigkeit von 
Bedeutung ist. 

Die Dauer einer Festigung kann unter Umstanden recht erheblich 
sein, so fand J OLLOS eine, wenn auch nicht sehr hochgradige Festigung 
gegen Arsenik bei Paramaecien fiir 7 Monate bestehen, worauf sie langsam 
zu normaler Empfindlichkeit abnahm. 

Auf die Frage Selektion oder erworbene Empfindlichkeitsabnahme 
wirft auch folgender Versuch ein Licht. Es konnte gezeigt werden, daB 
eine Chininfestigkeit, die sich auch gegeniiber ahnlichen Stoffen zeigte, 
nach wenigen Passagen verschwand, wenn sie durch einmalige Vor
behandlung erzielt wurde, jedoch dauerte, wenn die Vorbehandlung 
langer durchgefiihrt wurde (MORGENROTH). 

Eine in vitro an Reinkulturen erzielte Festigung von Spirochaeta 
refringensgegen Sublimat verlor sich nach Fortlassen des Giftes bereits 
nach wenigen Uberimpfungen (AKATSU und NOGUCHI) , ein Hinweis dafiir, 
daB die Festigung eine Anpassungserscheinung und keine vererbbare 
Eigenschaft darstellt. HANDEL und BA:RTHLEIN konnten Typhu8- und 
Paratyphusstamme gegen Chinin etwa 30mal widerstandsfahiger machen 
als zu Beginn, aber auch hier ging die Festigung wieder zuriick, und 
zwar in annahernd gleicher Zeitfolge, wie sie aufgetreten war. SchlieBlich 
kann mit der Festigung auch eine anderweitige Anderung von Eigen
schaften auftreten, so konnte JUNGEBLUT zeigen, daB hamolytische 



Giftgewohnung bei einzelligen Organismen. 143 

Streptokokken nach ihrer Festigung gegen Trypaflavin gleichzeitig eine 
Virulenzverminderung aufweisen. 

Wenn man auf Grund aller dieser Befunde erneut die Frage nach der 
Vererblichkeit der erworbenen Arzneifestigkeit aufwirft, muB man zu ihrer 
Verneinung gelangen. Zwar iiberdauert die Festigung mehr oder weniger 
zahlreiche Generationsfolgen, aber dabei ist zu beriicksichtigen, daB es 
sich bei der iiblichen Vermehrung der Mikroorganismen nur um einfache 
Teilungsvorgange vorher bestehender Einheiten handelt, wobei die Teil
stiicke die gleichen Eigenschaften behalten. Es liegen zwingende Griinde 
vor anzunehmen, daB bei geschlechtlicher Vermehrung j edesmal die 
Arzneifestigkeit verlorengeht. In diesem Sinne spricht auch das oben
genannte Beispiel nach GONDERS. 1st somit die zeitliche Dauer der 
Arzneifestigkeit und das Zuriickschlagen in die urspriingliche Empfind
lichkeit geklart, so ist noch fraglich, wie die erworbene · Festigung 
zustande kommt. 

Die Ursache dieser Art der Giftfestigkeit der Mikroorganismen ist 
wahrscheinlich nicht einheitlich, am meisten miiBten solche Annahmen 
von Interesse sein, die auch auf die Giftgewohnung des Saugerorganismus 
und anderer hoherer Organismen anwendbar sind. Das ist in erster Linie 
der Fall, wenn man annimmt, daB eine verminderte Empfindlichkeit unter 
dem standigen EinfluB des Giftes individuell erworben wird. Diese Ansicht 
besagt ja eigentlich nichts anderes als der Ausdruck Gewohnung in 
gewissem Sinne an sich schon bedeutet, namlich daB hier keine aktive 
Leistung der Zelle vorliegt. Vielmehr ist es das Fehlen irgendeines 
Faktors, oder wie man es sonst nennen mag, wodurch die Zelle anders 
reagiert als sonst. Man kann z. B. an eine Verminderung von chemischen 
Gruppen denken, die das Gift normalerweise binden. Andererseits 
umfaBt der Ausdruck Gewohnungim iiblichen Sprachgebrauch aber auch 
solche FaIle, in denen es zu aktiven Gegenregulationen gegen die Gift
einwirkung kommt. Hier kann man auch an strukturelle und funktio
nelle Anderungen der Zelloberflache denken; derartige Permeabilitats
anderungen nimmt z. B. YORKE zur Erklarung der Arzneifestigkeit an. 

Die groBe Zahl aller moglichen Antigen-Antikorperreaktionen ist 
ein Beleg dafiir, in wie· mannigfaltiger und mehr oder weniger schneller 
Weise Anpassungserscheinungen an ungewohnJiche Bedingungen erfol
gen konnen. Man kann Anpassungen, die ja die Voraussetzung fiir 
den Kampf ums Dasein bilden, auch bei den Mikroorganismen und 
auch gegeniiber Giften voraussetzen. DaB daneben auch noch selektive 
Festigungen vorkommen, geht aus den Befunden hervor, wo einmalige 
Giftbehandlung geniigte, um feste Stamme zu gewinnen. Eine der
artige Ausmerzung wenig widerstandsfahiger Erreger wird wohl immer 
eine Rolle spielen. 

Yom Standpunkt des Individuums, bzw. einer Gruppe solcher, die 
sich an ein Gift gewohnen, gewinnt somit der Vorgang der Gewohnung 
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etwas unverkennbar Zweckvolles, das sich wie andere Anpassungs
erscheinungen auf die Erhaltung der Art richtet. 

Es soil aber zum SchluB noch einmal ausdrucklich hervorgehoben 
werden, daB unter dem Begriff Gewohnung der Ursache nach zum Tell 
verschiedene Dinge verstanden werden, die nur scheinbar gleichartig in 
Erscheinung treten. Das Verbindende ist das Unwirksamwerden von 
zuvor wirksamen Giftmengen oder Konzentrationen. Der wesentliche 
Unterschied liegt darin, daB es sich einmal um Erscheinungen individueller 
das andere Mal kollektiver Anpassung handelt. Die biologische Bedeutung 
der dabei sich abspielenden Vorgange ist ganz verschieden und kann durch 
Reaktionsumstellung auf der einen, Auslese auf der anderen Seite kurz 
gekennzeichnet werden. 

IX. Giftallergie (Idiosynkrasie gegen Gifte). 
Die Ausdrucke Giftallergie und Arzneimittelidiosynkrasie bedeuten 

dasselbe, man versteht darunter eine nach vorheriger Einwirkung be
stimmter Gifte auftretende abnorme Giftwirkung, d. h. die allergische 
Reaktion. 1m Grunde genommen sind .also auch Gewohnungserscheinun
gen, bei denen eine verminderte Empfindlichkeit vorliegt, "allergische" 
Reaktionen; man hat sich aber gewohnt in Anlehnung an den ent
sprechenden Sprachgebrauch bei Allergien anderer Ursache unter aller
gischen Reaktionen Uberempfindlichkeitserscheinungen zu verstehen. 
Wieweit es sich dabei auch um sachlich von der Gewohnung verschiedene 
Dinge handelt, wird aus den zu schildernden Tatsachen hervorgehen. 
Es werden ferner nicht einmal aIle Erscheinungim von Uberempfindlich
keit gegen Gifte (vgl. z. B. Giftnachwirkungen) zu den allergischen 
Reaktionen gerechnet, wei! sich diese durch einen bestimmten Ent
stehungsvorgang ganz eindeutig abgrenzen lassen. 

1. Formen und Vorkommen der allergisehen Reaktion. 

Die allergischen Reaktionen auBern sich in eigentumlichen, bei den 
verschiedenen Fallen sehr ahnlich auftretenden Storungen, die von der 
besonderen chemischen Beschaffenheit des auslOsenden Giftes, des sog. 
Allergens, weitgehend unabhangig sind. 

Es gibt Giftallergien, die auf verschiedene Ursachen hin, immer als 
Asthmaanfall in Erscheinung treten, umgekehrt findet man bei ver
schiedenen Allergikern (d. h. Menschen, die allergisch reagieren) trotz 
der gleichen auslOsenden Ursache sehr verschiedene allergische Reaktionen. 
Es sind aber immer, wie bereits hervorgehoben, typische Reaktionen. 
Offen bar darf man daraus wohl auf einen grundsatzlich einheitlichen 
Mechanismus des Zustandekommens der allergischen Reaktion schlieBen, 
wobei die Reaktionstypen nur der Ausdruck der besonderen Empfindlich-
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keit gerade der betreffenden Organe sind. Die immer wieder auf
tretenden Formen allergischer Reaktionen sind folgende (nach DOERR): 

1. Das allergische Asthma; 
2. Rhinitis und Conjunctivitis; 
3. Dermatosen (Urticaria, Ekzeme, Odeme); 
4. Gastrointestinale St6rungen; 
5. Migrane; 
6. Parasthesien (Prurigo u. a.). 
Diese Formen treten bei der allergischen Reaktion einzeln oder 

gemeinsam auf. 
Ein sehr bekanntes Beispiel von Giftallergie ist das Primelexanthem, 

das bei empfindlichen Menschen schon nach bloBer Beriihrung von 
Primelblattern auftritt. KARRER und BLOCH konnten zeigen, daB die 
ausl6sende Ursache fiir die Hautreaktion ein in den Primeln vorhandener, 
stickstofffreier, nicht wasserl6slicher Stoff ist, der die Formel C14H 1SOa 
oder C14H 200 a besitzt. Es ist bemerkenswert, daB es gelingt, unter ge
eigneten Bedingungen der Vorbehandlung jeden Menschen fur- diesen 
Stoff zu sensibilisier-en, also iiberempfindlich zu machen. 

Zu allergischen Reaktionen neigen aber die Menschen in sehr ver
schiedenem Grade, wobei offenbar familiare Einfliisse eine Rolle spielen. 
Es ist aber nicht so, daB etwa die Empfindlichkeit gegeniiber einem 
bestimmten Gift oder eine bestimmte allergische Reaktiollsform familiar 
gehanft auf tritt, sondern man kann nur allgemein feststellen, daB in 
bestimmten Familien die Neigung zu allergischen Krankheiten iiberhaupt 
vererbt wird. 

2. Die Giftallergene. 

Als Giftallergene, d. h. also Allergene mit bestimmter chemischer 
Konstitution, kommen sehr verschiedene Stoffe in Frage, die zum Teil 
deswegen von Bedeutung sind, weil sie als Gewerbegifte eine groBe Rolle 
spielen. Einige von diesen Stoffen sind in der folgenden Tabelle (S. 146) 
aufgefiihrt (vgl. u. a. v. HERFF). 

Auch bei diesen an sich wohldefinierten Verbindungen ist im Einzel
fall die M6glichkeit nicht auszuschlieBen, daB Beimischungen oderVer
unreinigungen die eigentliche sensibilisierende Wirkung aus16sen. Wenn 
man z. B. die auffallende Tatsache betrachtet, daB Benzol soviel haufiger 
AniaB zu allergischen Reaktionen gibt als Toluol und Xylol, die ihm 
chemisch doch sehr nahe stehen, so kann man auch unter Beriicksichti
gung seiner ausgedehnteren Verwendung vermuten, daB vielleicht die 
gewohnheitsmaBige Verunreinigung des Benzols mit Thiophen dafiir die 
Ursache ist. Soviel geht aber aus der Auffiihrung chemischer Allergene 
hervor, daB es sich urn v6llig uneinheitliche Substanzen mit den ver
schiedenartigsten Eigenschaften sowohl in chemischer wie in pharmako
logischer Hinsicht handelt. 

Axmacher, Allgemeine Pharmakologie. 10 
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Chemische Gruppenzugeh5rigkei t 

Anorganische Metall
verbindungen 

Organische Metallverbindungen 

Halogene, halogenhaltige 
StoHe 

Phenole 

Anilinderivate 

Azobenzole 

AIkaIoide 

Sonstiges 

Einzelsubsta.nzen 

! Sublimat, Nickelsulfat, Natrium- und Kalium
chromat, Natrium- und Kaliumbichromat 

Salvarsan, Neosalvarsan 

Jod und Jodide, Jodoform, Yatren, Brom und 
Bromide, Bromoform, ChIor, Chlorkresol 

Phenol, Kresol, Resorcin, Hydrochinon, Pyro
gallol, Phenolphthalein 

Anasthesin, Cycloform, Novocain, Phenacetin 

Scharlachrot, Pellidol 

Morphin, Codein, Atropin, Chinin, Antipyrin, 
Pyramidon, Emetin 

I Formaldehyd, Aspirin, VeronaI, Menthol, Alkohol 

3. Ubertragbarkeit der allergischen Reaktion. 

Wenn man einen normalen Menschen Blut oder Serum eines Allergie
kranken injiziert, kann man ihn passiv allergisch machen, d. h. bei 
Beriihrung mit dem Allergen, das bei dem Kranken einen Anfall auslOst, 
. tritt nun auch bei dem vorher Gesunden eine Uberempfindlichkeits
reaktion auf. Allerdings muB man das Allergen in diesem Fall schon 
intracutan injizieren oder unmittelbar auf die Schleimhaute des Sensi
bilisierten bringen. Die passive Allergie unterscheidet sich also dadurch, 
daB sie schwerer auslosbar ist, ferner sind die Reaktionsformen weniger 
vielgestaltig bzw. gelingt es auf diese Weise mcht einen Asthmaanfall 
hervorzurufen. Die Reaktionsform des passiv allergisch gemachten 
Menschen ist auBerdem ganz unabhangig von den Erscheinungen des 
Serumspenders. 

Auf Grund dieser Tatsachen nimmt man an, daB im Blut des aller
gischen Spenders Stoffe vorhanden sind, die mit dem Allergen reagieren 
konnen und die man passiv iibertragen kann; man nennt deshalb diese 
Stoffe "Reagine". Der Nachweis solcher Stoffe bzw. die passive -Uber
tragung der Allergie laBt sich nach PRAUSNITZ und KUSTER auch ein
facher erbringen, indem man das Serum des Allergikers einem Gesunden 
unter bzw. in die Raut spritzt und das Allergen ebenfalls dort einwirken 
laBt. Wenn man dagegen das Allergen an einer anderen Stelle der Raut 
injiziert, so kann man keine allergische Reaktion beobachten, also ein 
Beweis, daB die Allergie in diesem Fall ortlich gebunden ist. 

Fiir den ortlichen Sitz der -Uberempfindlichkeit spricht auch folgender 
Versuch (NAEGELI und Mitarbeiter): Bei einem Fall von Antipyrin
exanthem, der durch bestimmte Stellen normaler und allergischer Raut
reaktionen ausgezeichnet war, wurde durch Autotransplantation eine 
reagierende Rautstelle in normale Gebiete verpflanzt und umgekehrt 
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eine den letzteren entnommene Hautstelle in den Bezirk reagierender 
Haut gebracht. Nach erneuter Antipyrinverabreichung behielten die 
transplantierten Hautstticke die ursprlingliche Reaktionsweise trotz der 
andersartigen Reaktion ihrer unmittelbaren Nachbarschaft bei, ein Ver
halten, das sowohl mikroskopisch wie auch in vitro nachgeprlift werden 
konnte. 

Die passive Allergie bleibt mehrere W ochen lang bestehen, beschrankt 
sich aber in dieser Zeit allein auf die ursprtinglich allergische Stelle. 
Es ist also so, als ob der passiv allergisch gemachte Organismus keine 
neuen Reagine produzieren kann und als ob die passiv tibertragenen 
fest an das Gewebe gebunden sind, jedenfalls fUr geraume Zeit. Wenn 
man die Reagine in vitro mit Allergen behandelt bzw. absattigt, bleibt 
die folgende Ubertragung wirkungslos. Die passive Ubertragung ist aber 
in diesem Fall nicht bei allen Giften auf die Dauer wirkungslos, sondern 
die Empfindlichkeit kann sich wieder herstellen. Das ist nichts anderes 
wie die Beobachtung, daB man nach passiver Ubertragung der Allergie 
und Hervorrufung der Reaktion durch das betreffende Allergen zuerst 
auch eine mehr oder weniger lange Aufhebung der abnormen Empfind
lichkeit beobachtet, bis die Reaktion in alter Starke wieder auslosbar 
ist -, sofern die Hautstelle tiberhaupt noch allergisch geblieben ist. 

Demnach ergibt sich, daB die Reagine sowohl im Gewebe haften, als 
auch unmitteJbar mit dem Allergen in Bindung treten, eine Bindung, 
die aber in beiden Fallen Jangsam gelOst werden kann (Zerstorung oder 
Ausscheidung des Reagins?). Bemerkenswert ist, daB Reagine mit 
Empfindlichkeit gegen mehrere Allergene tibertragen werden konnen und 
daB die Uberempfindlichkeit gegen ein Allergen durch die Zufuhr des
selben und nach erfolgter Reaktion aufgehoben sein kann, ohne daB 
die Allergie gegentiber den anderen Allergenen nachgelassen hat. Wieweit 
diese Uberempfindlichkeitserscheinungen aIle durch einen bei der Antigen
Antikorperreaktion entstehenden einheitlichen Stoff verursacht werden, 
der nur infolge der unterschiedlichen Organempfindlichkeit des Aller
gikers zu so verschiedenen Reaktionsformen flihrt, ist eine hier nicht 
mehr zu behandelnde Frage. 

Zur Kenntnis der Reagine ist noch zu bemerken, daB sie monatelang 
haltbar sind und maBiges Erhitzen (bis 560) 1/2 bis I Stunde vertragen; 
sie konnen nicht durch eine Dialysiermembran hindurchwandern, be
sitzen demnach also ein hohes Molekulargewicht. 

4. Allergie und Anaphylaxie. 
Wellli man die mitgeteilten Tatsachen tiber GiftaJIergie tiberblickt, 

kann man die Berechtigung erkennen, sie einer anderen allergischen 
Erscheinung, namlich der anaphylaktischen Reaktion an die Seite zu 
stellen. Die vorhandenen Berlihrungspunkte mit diesem Vorgang sollen 
kurz erwahnt werden. 

10* 
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Bemerkenswert ist vor allem, daB die gleichen Storungen, die bei 
der Giftallergle auftreten, auch bei anaphylaktischen Versuchen zu 
beobachten sind; die Reaktionsform ist also die gleiche. Trotz der Vielzahl 
der aus16senden Antigene begegnet man immer denselben typischen 
anaphylaktischen Erscheinungen. Ahnlich wie bei derAnaphylaxie das 
Antigen spezifisch wirkt, indem nur seine erneute Zufuhr und nicht die 
anderer Stoffe den Anfall auslost, tritt die Giftallergie auch .immer nur 
gegenuber einern bestimmten Gift auf; davon unabhangig konnen in beiden 
Fallen mehrere Antigene sensibilisierend wirken. 

Der Unterschied, daB man bei der Anaphylaxie durchweg sehr hoch
molekulare Stoffe als Antigene wirksam findet, namlich EiweiBstoffe, 
gibt AnlaB zu der Vermutung, daB vielleicht auch bei der Giftallergie 
das eigentliche Allergen, das also die Rolle des Antigens spielt, erst 
dadurch wirksam wird, daB es irgendwie an EiweiB gebunden wird. 
DaB aIle moglichen Gifte in mehr oder weniger lockere Bindung mit dem 
EiweiB, namentlich des Blutes treten, ist bekannt. Offenbar miissen 
dann aber beim Allergiker besondere Verhaltnisse vorliegen, um hier zur 
Bildung wirksamer Allergene bzw. zur allergischen Reaktion zu fiihren. 
Das EiweiB, an welches das Allergen gebunden wird, hat gewissermaBen 
nur Tragerfunktion, wahrend die Spezifitat durch den gebundenen Gift
anteil bedingt wiirde. Bei gewohnlichen Antigenen konnte man durch 
bestimmte chemische MaBnahmen die Spezifitat wesentlich im Sinne 
der eingefiihrten Molekiilgruppe umgestalten (sog. chemospezifische 
Antigene, OBERMAYER und PICK, LANDSTEINER). 

X. Veranderungen der Gifte im Organismus. 
Ebensowenig wie die chemische Reaktionsfahigkeit der Gifte einen 

MaBstab fiir die pharmakologische Wirksamkeit darstellt, ebensowenig 
trifft das in allgemeiner Form fiirdie Veranderung der Gifte im Organismus 
zu. Es finden sich vielmehr FaIle, wo ein Stoff, der energischen Oxydations
mitteln gegeniiber sehr widerstandsfahig ist, yom Korper - wenigstens 
teilweise - verbrannt wird und umgekehrt, daB leicht oxydable Stoffe 
im Korper nicht verandert werden. Jm allgemeinen sind die Bedingungen 
des Organismus nach chemischen Begriffen auBerordentlich milde, aber 
durch die groBe Zahl der organischen Katalysatoren, d. h. Fermente, 
kann der Organismus die maunigfaltigsten Leistungen vollbringen. 
Entsprechend der Vielzahl schon physiologisch vorhandener Umsetzungs
moglichkeiten findet man auch bei korperfremden Stoffen mannigfaltige 
Veranderungen. Diese haben keineswegs den Charakter von Abwehr
oder SchutzmaBnahmen, sondern sind einfach eine Folge der vor
handenen Reaktionsbedingungen einerseits, der besonderen Eigen
schaften des Giftes andererseits. Nur so ist es zu erkIaren, daB mit 
der Veranderung vieler Gifte sowohl eine Entgiftung als auch Giftung 
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einhergehen kann, wobei die Verstarkung der Giftigkeit allerdings 
seltener vorkommt. 

Typische Veranderungen der Gifte im Organismus sind folgende: 
1. Oxydationen; 
2. Reduktionen; 
3. Synthesen; 
4. Hydrolytische Spaltungen. 

1. Oxydationsvorgange. 

Bei vielen Giften verlaufen die Oxydationsvorgange wie bei Nahrungs
stoffen. Aminosauren (als Seitenketten z. B.) konnen, wie folgt, oxydiert 
werden (NEUBAUER): 
R R R R R 
I H I HOi OH NH i 
0 / -H2 C=NH + z 0/ - 30=0 
I "'-NHz ->- I ~ I "'-NHz ~ I 

+0 ~OOH 
--+ 

OOOH oOOH OOOH OOOH 

Amino
saure 

Imino
saure 

Hydrat Keton
saure 

Alde
hyd 

Oarbon
saure 

Die Seitenkette kann also unter Desaminierung urn ein C-Atom ver
kiirzt werden; unter Oxydation wird dabei nicht nur ausschlieBlich die 
Anlagerung von Sauerstoff verstanden (s. auch unter Reduktion). Bei 
Fettsauren spielt sich nach KNoop die Oxydation als sog. p-Oxydation ab: 

R R R R R 

(fJ) 6H2 6H ~HOH ~=O dOOH 
I -Hz II +HzO I -Hz I +HzO ..... 

(a) OH2 ~ OH - oHz ~ OHz ~ OH3 

I I I I I 
OOOH OOOH OOOH OOOH OOOH 

Allerdings sind auch andere Eigenschaften auf die Oxydation von 
EinfluB;· wahrend Z. B. p-Tyrosin vollstandig verbrannt wird, wird das 
Isomere mit der Hydroxylgruppe in 0- oder m-Stellung nicht angegriffen. 

Es kann hier auf die vielen Einzelheiten des Abbaus nicht eingegangen 
werden, vielmehr interessiert nur das Verhalten einiger wichtiger Ver
bindungen. Wenn oben gesagt wurde, daB mangelnde Reaktionsbereit
schaft einer Substanz unter gewohnlichen Bedingungen nicht fiir die 
Verhaltnisse des Organismus zuzutreffen braucht, so gilt das auch fiir 
das Benzol. Wie JAFFE, spater THIERFELDER und KLENK zeigten, 
entsteht unter Ringsprengung und Oxydation teilweise Muconsaure aus 
dem Benzol. 1m allgemeinen setzt sonst gerade der Benzolring nach 
mehr oder weniger weitgehendem Abbau vorhandener Seitenketten im 
Organismus weiteren Veranderungen groBen Widerstand entgegen. 

Andererseits kann der Benzolkern als solcher oxydiert werden, wo
durch Phenole entstehen, bei weiterer Oxydation auch Dioxybenzole. 
Naphthalin verhalt sich hierin ahnlich wie das Benzol (KLINGENBERG). 
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Aminophenol wird aus Anilin gebildet; kommt eine Seitenkette am 
Benzol vor, wie beim Toluol, Xylol, Athylbenzol, Propylbenzol usw., 
geht die Oxydation bis zur Benzoesaure. Sind mehrere Seitenketten 
vorhanden, wird gewohnlich nur eine oxydiert. 

Aromatische korperfremde Aminosauren werden nach dem oben 
gegebenen Schema abgebaut, ein einfacher Fall ist z. B. der Ubergang 
der Phenylaminoessigsaure in Benzoesaure. Bei dem Abbau von Aryl
fettsauren entstehen aus Sauren mit einer geraden Zahl von Kohlenstoff. 
atomen der Seitenkette Phenylessigsaure, aus solchen mit ungerader 
Zahl von Kohlenstoffatomen Benzoesaure, Befunde, die KNOOP als Sttitze 
fiir die allgemeine Bedeutung der ,B-Oxydation anfiihrt. 

Alle diese Erfahrungen treffen natiirlich nur in einem Tell der FaIle zu, 
so daB man nicht von Gesetzen sprechen kann. Wie geringftigige Ein
fltisse hier andernd eingreifen, wurde durch die Erwahnung der ver
schiedenen Abbaufahigkeit der Tyrosin-Isomeren hervorgeheben. 

Der Erfolg einer Oxydation kann unter Umstanden eine vollige 
Entgiftung bedeuten, das ist der Fall beim Athylalkohol. Umgekehrt 
wird der Methylalkohol durch seine Oxydation zum Formaldehyd zu 
einem gefahrIichen ZeIlgift, und es kommt auf diese Weise zu den be
kannten Opticusschadigungen mit teilweise dauernder Erblindung (FLURY, 
KEESER). In physiologischer Hinsicht ist es bemerkenswert, daB nur die 
Methylalkoholverabreichung von einer Mehrausscheidung von Ameisen
saure im Urin gefolgt ist (POHL) , so daB man vermuten darf, daB die 
Oxydation der niedrigen Fettsauren, die im Stoffwechsel durch Abbau 
entstehen, wie Essigsaure, nicht hauptsachlich denselben Weg einschlagt 
wie beim Methylalkohol. 

Ein weiteres Beispiel dafiir, daB die Stoffwechselvorgange den ver
abreichten Giften gegentiber "blind" sind, ist das Colchicin, welches 
erst im Organismus in das stark wirksame Oxydicolcmcin umgewandelt 
wird (JACOBJ). Alkohole und Aldehyde aliphatischer und aromatischer 
Verbindungen werden dagegen vielfach in die entsprechenden Sauren 
umgewandelt, die weniger wirksam sind. 

Ein bekanntes Beispiel der Oxydation eines anorganischen Stoffes 
ist der Schwefel, der nach vortibergehender Reduktion zu Schwefelwasser
stoff, tiber das Sulfit in Sulfate tibergeht. Von per os verabreichtem 
Schwefel kann so ein Teil als Sulfat im Harn erscheinen (HEFFTER, 
PRESCH). MetalIisches Arsen wird vom Gewebe langsam inOxyde um
gewandelt, wie gleichfalls der an slcb bereits giftige Arsenwasserstoff. 
In beiden Fallen schadigt die unter anderem entstehende arsenige Saure 
das Gewebe schwer. Phosphor wird zu Phosphorsaure oxydiert. 

2. Reduktlonsvorgange. 

Da der Organismus Arbeit leisten muB und Warme benotigt, spielen 
sich in ihm ini groBen Umfang Verbrennungsvorgange abo Summarisch 
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gesehen laufen diese nur unter Sauerstoffaufnahme ab, wie andere 
Verbrennungen auBerhalb des Karpers. Tatsachlich besteben aber 
keineswegs aIle Oxydationen im Organismus in der Anlagerung von 
Sauerstoff oder auch nur unter unmittelbarer Beteiligung des Sauerstoffs. 
Vielfach verlaufen Oxydationen in vivo so, daB ein Stoff in eine hahere 
Oxydationsstufe iibergeht, wahrend ein anderer gleichzeitig reduziert 
wird. Wellllnun der reduzierte Stoff unmittelbar (oder unter Umstanden 
wiederum erst mittelbar) durch Sauerstoff auf seine alte Oxydationsstufe 
gebracht wird, ist biIanzmaBig gesehen die Oxydation des ersten Stoffes 
durch Aufnahme entsprechender Sauerstoffmengen zustande gekommen, 
ohne daB derselbe iiberhaupt mit Sauerstoff in unmittelbare Beriihrung 
gekommen ist. Wellll eine Substanz reversibel reduziert und oxydiert 
werden kallll, ist sie im Prinzip ein Oxydationskatalysator, sofern man 
unter Katalysator einen Stoff versteht, der eine bestimmte Reaktion 
beschleunigt, ohne selbst im Endergebnis verandert oder verbraucht 
worden zu sein. 1m bier besprochenen Fall hatte der erstgenannte Stoff 
mit Sauerstoff allein gar nichts anfangen kannen, erst die katalytische 
Tatigkeit des zweiten Stoffes fiihrte zu seiner Verwertung. Die Folge 
dieser Erscheinungen ist aber auch, daB der Karper haufig nur voriiber
gehend reduziert. 

Ein sehr anscbauliches Beispiel fiir die Reduzierung eines Giftes 
und zugleich fiir den soeben erarterten Mechanismus ist die Reduktion 
von Methylenblau durch Hefezellen und viele andere tierische Gewebe. 
Das reduzierte Methylenblau verliert seine Farbe, man spricht dallll von 
Leukomethylenblau. Schiittelt man den reduzierten Farbstoff mit Luft, 
kehrt die urspriingliche Farbe wieder und die Zellen kannen von neuem 
den Leukofarbstoff bilden. Die Reduktion des Methylenblaus besteht 
in Anlagerung von zwei Atomen Wasserstoff, die aus irgendeinem zell
eigenen Substrat stammen; dieses nellllt man auch Donator und den 
Farbstoff Akzeptor (mit Bezug auf den Wassel'stoff). Es ist nun be
merkenswert, daB weder im reduzierten noch im oxydierten Methylenblau 
iiberhaupt ein Sauerstoffatom vorhanden ist. Daraus ist also deutlich 
zu entnehmen, daB der urspriingliche Begriff: Reduktion = Entzug von 
Sauerstoff zu wenig umfassend ist fiir die Vorgange, die im ganzen 
gesehen dazu geharen. Demnach unterscheidet man folgende Reduktions
vorgange: 

1. Sauerstoffentzug: HgO = Hg + 0; 
2. Hydrierung: H2 + R· CH : CHR = RCH2· CH2R; 
3. Aufnahme eines Elektrons: Fe'" + e = Fe". 

Verlaufen diese Vorgange in umgekehrter Richtung von rechts nach 
links, handelt es sich urn Oxydationen. 

Ahnlich wie aus dem Leukomethylenblau wieder Metbylenblau ent
stehen kallll, wird unter Umstanden auch Hydrochinon wieder in Chinon 
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zurtickverwandelt. Gleiches gilt auch fiir Aminophenol, das reversibel 
oxydiert bzw. reduziert wird (s. untenstehende Formel). 

Stoffe, welche wie die letztgenannten reversibel in eine "chinoide" 
Form tibergehen konnen, haben zum Teil eine besonders starke pharma
kologische Wirksamkeit. Wahrscheinlich spielt pei der Adrenalinwirkung 
ein derartiger Wechsel der Oxydationsstufe eine Rolle (vgL ferner die 
Vorstellungen von HEUBNER tiber die Methamoglobinbildung durch 
Anilin). 

Das Gleichgewicht zwischen chinoider und reduzierter Form einer 
bestimmten Substanz liegt einmal mehr zur einen, einmaJ mehr zur 

OR 
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/~ 

I I 
~/ 

I 
NH2 

o 
II 
/~ 
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anderen Seite verschoben. Bei Farbstoffen kann man 
eine Reduktion haufig am Auftreten einer Leukostufe 
sehr einfach erkennen. Derartige unmittelbare Fest
stellungen lassen sich z. B. fiir Saurefuchsin und Licht
grtin (VERZAR) machen. Die reduzierende Wirkung des 
lebenden Gewebes unterscheidet sich ahnlich wie bei der 
Oxydation deutlich von dem Verhalten der betreffenden 

Gifte gegen Reduktionsmittel in vitro: Methylenblau z. B. wird vom 
Gewebe leicht, von Sulfit in vitro aber gar nicht entfarbt. 

Wahrend die Reduktionsstufen der meisten Verbindungen im all
gemeinen nur vortibergehend auftreten, kann man durch Paarung eine 
endgiiltige Festlegung in reduzierter Form beobachten. Chloralhydrat 
wird z. B. vom Organismus zum Trichlorathylalkohol reduziert und in 
dieser Form mit Glucuronsaure gepaart zur Ausscheidung gebracht. 
Normalerweise werden dagegen die Aldehyde zu den entsprechenden 
Carbonsauren weiter oxydiert, sofern sie iiberhaupt veranderlich sind. 

3. Synthesen. 

Bereits physiologisch ist der Organismus zu erstaunlichen synthe
tischen Leistungen befahigt. Die Griinpflanze vollfiihrt diese Synthesen 
in groiltem Ausmail ohne Zufuhr oxydativer Energie bzw. von Sauer
stoff, sondern lediglich vermittels der Luftkohlensaure und der Sonnen
energie, die durch das Blattgriin (Chlorophyll) nutzbar gemacht wird. 
Der tierische Organismus bedarf dazu oxydativ gewonnener Energie. 
Gegeniiber den in feinster Weise differenzierten Synthesen, die nach der 
Dissimilation der Nahrungsstoffe einsetzen und dem Aufbau der Leibes
substanz dienen, sind die Synthesen, die mit korperfremdem Material 
vorgenommen werden, verhaltnismaf3ig einfacher Art und auf einige 
wenige typische Vorgange beschrankt. 

a) Veresterung mit Schwefelsaure. 

Die Veresterung mit Schwefelsaure fiihrt zu dem Auftreten der sog. 
Atherschwefelsauren, weil die Bindung der Paarlinge tiber ein atherartig 
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gebundenes Sauerstoffatom erfolgt; dabei findet Wasseraustritt statt. 
Die Veresterung mit Schwefelsaure findet hauptsachlich bei Phenolen 
statt, deren Hydroxyl sich hierbei wie eine Alkoholgruppe verhalt. 
Die Bindung erfolgt also anders wie bei den Sulfosauren, wobei der 
Schwefel unmittelbar mit dem Kernkohlenstoff in Verbindung tritt. 
Benzol wird daher erst in Phenol umgewandelt, ehe es mit Schwefel
saure gepaart wird: 

/'" ° /',,- OH H SO /'" /0 I II ~ I r-- + 2 .~ I Ilo.s,,\gH + H02 • 

"\/ "\/ "\/ 

Die Veresterung ist allerdings nicht die einzige Veranderung, welche" 
die Phenole im Organismus erleiden. In ahnlicher Weise wie Phenol 
verhalten sich Kresol, Thymol, Brenzcatechin, Hydrochinon, Resorcin, 
Pyrogallol, Nitrophenol, Aminophenol, m- und p-Oxybenzoesaure u. a. 

Wahrend die ungepaarten Ausgangskorper meist sehr schadlich sind 
und auf Grund ihrer Lipoidloslichkeit bzw. geringen Dissoziation iiberall 
leicht eindringen, sind die Ester mit Schwefelsaure gut wasserloslich und 
dringen als starke Elektrolyte nur sehr schwer in die Zellen ein. Die 
Paarung an Schwefelsaure stellt dadurch eine der wirksamsten Ent
giftungsmaBnahmen des Organismus dar. 

Bemerkenswert ist, daB man durch Zufuhr von Sulfat keinen, durch 
Zufuhr von Sulfit nur einen maBigen EinfluB auf die Menge der aus
geschiedenen gepaarten Schwefelsauren ausiiben kann (TAUBER). Das 
zeigt zugleich, wie sehr es im Organismus offenbar auf das Zusammen
treffen bestimmter Zustande der reagierenden Molekiile ankommt, die 
in der endgiiltigen Zusammensetzung gar nicht mehr zum Ausdruck 
kommen. 

b) Paarung mit Glucuronsaure. 

Neben der Veresterung mit Schwefelsaure wird Phenol auch mit 
Glucuronsaure gepaart und kann in dieser Form ebenfalls leicht in den 
Harn iibertreten: 

HOOC· CHOH . CH . CHOH . CHOH· CH . 0· C6HS 
_I ----~o I 

Avertin, Chloral h ydrat , Campher, Borneol, Naphthol, Morphin u. a. 
werden in ahnlicher Weise mit Glucuronsaure gepaart ausgeschieden. 
Der Ausgangspunkt fiir alle diese Feststellungen war die Auffindung der 
Campherglucuronsaure im Harn durch SCHMIEDEBF<RG. Kiinstlich dem 
Organismus zugefiihrte Glucuronsaure wird nicht verwertet (BlBERFELD), 
auch wird normalerweise keine Ghicuronsaure in wesentlichen Mengen 
gebildet. Auf Grund von Versuchen von SUNDWIK, ferner FISCHER 
und PrLOTY nimmt man an, daB der Paarling zuerst mit der Aldehyd
gruppe eines Glucosemolekiils in Verbindung tritt und daB erst dann 
die endstandige Gruppe zum Carboxylrest aufoxydiert wird; andernfalls 
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ware es kaum verstandlich, daB die labile Aldehydgruppe der Oxydation 
entgangen sein sollte. N eben den bisher besprochenen Glucuronsauren, die 
glykosidartig bzw. atherartig gebaut sind (Sauerstoff als Brtickenatom), 
kann auch eine esterartige Bindung z. B. mit Benzoesaure eintreten: 

HOOC· CHOH . CH . CHOH· CHOH· CH . 0 . co . C6H5 

1 0--- --1 
Wichtig ist, daB die Glucuronsaure und ihre Paarlinge in alkalischer 

Lasung auf Metalloxyde reduzierend wirken. Eine Unterscheidung von 
Traubenzucker ist aber dadurch maglich, daB Glukuronsaure nicht durch 
Hefezellen vergoren wird. 

c) Paarung mit Glykokoll. 

Die Paarung mit Glykokoll tritt in der Hauptsache, soweit bekannt, 
mit Benzoesaure ein, wobei die sog. Hippursaure gebildet wird. Es 
handelt sich dabei urn die Entstehung eines Saureamids: 

(. "--ICOOH / "--ICONH . CH2COOH 
i 1 + H2N . CH2COOH = i + H 20. 
"--/ ~/ 

Auch bei anderen aromatischen Sauren kommt es nach vorheriger 
Bildung von Benzoesaure zum Auftreten von Hippursaure. Als normales 
EiweiBabbauprodukt steht Glykokoll jederzeit im Stoffwechsel zur 
Verftigung. Ausgefiihrt wird diese Synthese neben anderen Organen in 
def' Niere . 

Neben den bisher aufgefiihrten synthetischen Leistungen des Orga
nismus gibt es noch eine Reihe anderer (z. B. Acetylierung), die aber 
vorerst ohne allgemeineres Interesse sind und nur ein Hinweis auf die 
vielfachen Umsetzungsmaglichkeiten sind, tiber welche der Organismus 
verftigt. In allen synthetischen Vorgangen, soweit Gifte als Paarlinge 
auftreten, kann man in pharmakologischer Hinsicht eine Entgiftungs
maBnahme erblicken. Allerdings ist der SchluB auf eine zweckgerichtete 
Einrichtung trotzdem kaum zulassig, insoweit andere Umsetzungen an 
Giften (z. B. Oxydationen) zu Verstarkung ihrer Wirkung fiihren kannen. 

4. Hydrolytische Spaltungen. 

1m Verdauungskanal finden unter physiologischen Verhaltnissen 
bereits zahlreiche hydrolytische Spaltungen verschiedenster Art statt. 
1m allgemeinen werden diese durch spezifische Fermente bewerkstelligt. 
Aber auch Wasserstoffionen kannen vielfach katalytisch wirken. Dadurch 
daB der Magensaft eine sehr betrachtliche Aciditat aufweist, kannen 
auch ohne Mitwirken von Fermenten Hydrolysen vor sich gehen. Einer 
derartigen Zerlegung fallen z. B. auch die Digitalisglykoside anheim, 
wenn man sie per os verabreicht. Die Zersetzlichkeit der Glykoside 
iiberhaupt, wie auch der verschiedenen Digitalisglykoside ist allerdings 
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quantitativ sehr unterschiedlich. Wahrend Arbutin (Glykosid der Baren
traubenblatter) im Organismus sehr leicht in Traubenzucker und Hydro
chinon zerfallt, wird Phlorrhizin auch nach innerlichem Gebrauch fast 
in unveranderter Menge unzerst3tzt im Harn ausgeschieden (HEFFTER). 

Leicht spaltbare Ester werden auch vom Organismus verseift. Cocain, 
Atropin u. a. verlieren dadurch ihre Wirksamkeit. 

Wie in Wasser werden auch im Organismus Saurechloride mehr oder 
weniger rasch gespalten. Ein wichtiges Beispiel ist der Zerfall des 
Phosgens: 

COCl 2 + H 20 = 2 HCI + CO2 • 

Das unzersetzte Molekiil dringt leichter in Zellen ein als die abge
spaltene Saure; moglicherweise beruhen darauf die besonderen Wirkungen, 
wiewohl Phosgen auch als ganzes Molekiil reagieren kann (z. B. Bildung 
substituierter Harnstoffe usw.). 

XI. Gleichzeitige Wirkung verschiedener Gifte. 
Der einfachste Fall gleichzeitiger Giftwirkung bei einem Organismus 

ist der, daB jedes Gift unabhangig und ohne gegenseitige Beeinflussung 
seine ihm eigentiimlichen Wirkungen ausiibt. Dieser Fall ist bei lokal 
angreifenden Mitteln wegen mangelnder Eindringungsfahigkeit oder 
wegen ortlicher Bindung usw. verwirklicht. 

Ob auch resorptive Giftwirkungen unabhangig nebeneinander be
stehen, darf man rein theoretisch bezweifeln. Es ist nicht mit Sicherheit 
auszuschlieBen, daB in irgendeiner Weise sich die Mittel bzw. ihre 
Wirkungen doch gegenseitig beeinflussen; unsere Kenntnisse der Einzel
wirkung der Gifte sind meist zu liickenhaft, um derartiges ablehnen zu 
konnen. Ebenso wie kein Teilgeschehen im Organismus ohne Steuerung 
seitens iibergeordneter Einrichtungen verlauft, ebenso findet man 
seitens aller Teilvorgange Riickwirkungen auf den Gesamtorganismus; 
das gilt nicht nur unter physiologischen Bedingungen, sondern auch bei 
pharmakologischen Vorgangen. Die Wahrscheinlichkeit spricht also dafiir, 
daB man es immer mit Wechselwirkungen zu tun hat, wenn einem 
Organismus zwei Mittel in an sich bereits wirksamer Menge verabreicht 
werden. 

Bevor auf diese im eigentlichen Sinne funktionellen Wechselwirkungen 
eingegangen wird, miissen bestimmte chemische bzw. physikalische 
Wechselwirkul1gen von Giften besprochen werden, die auch in vivo zu 
charakteristischen Folgen fUr den Organismus fiihren, in dem sie sich 
abspielen. 

1. Chemische bzw. physikalische Wechselwirkungen. 

Ebenso wie in vitro konnen manche Gifte unter geeigneten Bedin
gungen auch in vivo so miteinander reagieren, daB gegeniiber der alleinigen 
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Verabreichung veranderte Wirkungen auftreten. Es ist hierbei nicht 
einmal notwendig, daB jedes der an der Wechselwirkung beteiligten 
Mittel fiir sich allein im Organismus zu charakteristischen Wirkungen 
fiihrt, jedenfalls innerhalb der in Frage kommenden Konzentrations
grenzen; es kommt sogar vor, daB jedes der Mittel allein unwirksam ist, 
obwohl sie gemeinsam eine deutliche Wirkung hervorrufen. 

Die Wechselwirkung im eben besprochenen Sinne kann auch auBerhalb 
des Organismus stattfinden, ohne daB sich bei nachtraglicher Zufuhr 
an dem pharmakologischen Erfolg etwas andert. Das zeigt sinnfallig, 
daB an dieser Art Wechselwirkung von Giften der Organismus uberhaupt 
nicht beteiligt ist. Der pharmakologische Vorgang ist hierbei etwas 
durchaus Sekundares und nur gewissermaBen das Mittel, um die Zu
oder Abnahme bzw. das Auftreten giftiger Eigenschaften, die mit der 
Wechselwirkung einhergehen sichtbar zu machen. Man kann die hierher 
gehi:irigen Falle in dieser Richtung trennen und spricht dann von Pseudo
antagonismus und Pseudosynergismus, weil das lebende Substrat bei der 
Wechselwirkung keine Rolle spielt. 

a) Pseudoantagonismus. 

Ein Pseudoantagonismus liegt bei der entgiftenden Wirkung von 
Sulfhydrilverbindungen gegenuber gewissen Arsenderivaten vor, die von 
VOEGTLIN und Mitarbeiter gefunden wurde, und die auf BiIdung weniger 
giftiger Komplexverbindungen beruht; in der Tat konnte LARES un
abhangig davon einen derartigen Arsenikcysteinkomplex durch seine 
Li:islichkeit naher charakterisieren. 

Ein praktisch sehr wichtiger Fall ist die Abschwachung der Wirkung 
eines noch im Magen vorhandenen Alkaloides durch Verabreichung von 
Tierkohle. Rier besteht die Wechselwirkung in einemAdsorptionsvorgang, 
der mit gleichem Erfolg auch auf3erhalb des Ki:irpers zustande kommen 
kann; wiirde man ein in vitro bereitetes Kohlealkaloidgemisch ver
abreichen, ware die Wirkung genau die gleiche. 

Der Pseudoantagonismus kann also sowohl auf chemischem wie auf 
physikalischem oder physikalisch-chemischem Wege zustande kommen. 
Der Vorgang als solcher ist so klar, daf3 es keiner weiteren Beispiele 
bedarf. 

b) Pseudosynergismus. 

Hierher sind nicht nur Falle mit Wirkungssteigerung zu rechnen, 
sondern auch solche, bei denen erst durch die Wechselwirkung uberhaupt 
ein merkbarer Erfolg auftritt. Dieser Art z. B. ist die gemeinsame Wirkung 
von Amygdalin und Emulsin (GRISSON). Fiir sich allein injiziert macht 
keines der genannten Mi.ttel besondere Erscheinungen, zusammen wirken 
sie schwer giftig. Amygdalin ist namlich ein blausaurehaltiges GIykosid, 
welches durch die fermentative Wirkung des Emulsins gespalten wird 
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und dabei Blausaure entstehen laBt. - 1m tibrigen sind FaIle von Pseudo
synergismus wegen ihrer Seltenheit nicht von Bedeutung. 

2. Funktionelle Wechselwirkungen. 

Die Einbeziehung in die Gruppe funktioneller Wechselwirkungen 
schlieBt natiirlich nicht aus, ,daB aucb diese Wirkungen auf chemischem 
oder physikalischem Wege zustande kommen. Es wird lediglich voraus
gesetzt, daB jedes gleichzeitig verabreichte Mittel in irgendeiner Weise 
mit dem lebenden Substrat in Wecbselwirkung tritt. Hier ist auch der 
Ausdruck Antagonismus oder Synergismus am richtigen Platz. Denn 
ahnlich wie man den Muskel, der eine bestimmte Gelenkbewegung 
rUckgangig macht, den Antagonisten des diese Bewegung hervorrufenden 
nennt, macht das antagonistische Gift eine bestimmte, durch ein anderes 
Gift hervorgerufene W irhtng wieder rtickgangig. 

Die Ausdriicke Antagonismus und Synergismus sind in einem durchaus funk
t.ionellen Sinne entlehnt. Wenn sie gelegentlich auch fiir gegenseitige Beziehungen 
in leblosen System en zur Anwendung gelangen, so kann man iiber den Nutzen eines 
derartigen Gebrauchs sehr geteilter Meinung sein. 

Man unterscheidet funktionelle Wechselbeziehungen mit Wirkungs
abschwachung (Giftantagonismus) und mit Wirkungssteigerung bzw. 
Wirkungserganzung (Giftsynergismus). 

a) Giftantagonismus. 

Von Giftantagonismus spricht man, wenn eine beliebige Leistung von 
Organen oder Zellen, die durch ein Gift in bestimmter Weise geandert 
worden ist, durch ein anderes, gleichzeitig verabreichtes oder wirksames 
Gift in entgegengesetztem Sinne beeinfJuBt wird. Bevor auf eine Er
klarung fUr diesen V organg eingegangen wird, sind einige allgemeine 
Erfahrungen tiber Giftantagonismus mitzuteilen. 

Unmittelbarer· und mittelbarer Antagonismus. Wenn beide an der 
Wechselwirkung beteiligten Mittel einen gemeinsamen Angriffspunkt 
besitzen, handelt es sich urn einen unmittelbaren oder direkten, wenn 
sie einen getrennten Angriffspunkt besitzen, urn einen mittelbaren oder 
indirekten Antagonismus. Am einfachsten Iiegt die Sache beim mitteJ
baren Antagonismus; er kann nur bei "zusammengesetzten" Funktionen 
beobachtet werden, d. h. solchen, die entweder eine Differenzierung in 
zwei gegensatzlich arbeitende Teilvorrichtungen besitzen oder bei denen 
der Funktionsablauf tiber mehrere Teilabschnitte vor sich geht (Funk
tionskette) . 

Gegensatzliche Teilvorrichtungen finden sich z. B. an der Pupille, 
deren Weite Bowohl durch den Dilatator wie den Sphincter geregelt wird, 
indem beide Muskeln entgegengesetzte Wirkungen hervorbringen. Hier 
ist also ein mittelbarer Giftantagonismus der Art moglich, daB nach 
vorausgegangener pharmakologischer Reizung des Dilatator pupillae eine 
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nachfolgende Verengerung durch ein den Sphincter erregendes Gift ent
steht. Beide Gifte haben einen vollig verschiedenen Angriffspunkt und 
wirken nur yom Standpunkt der Gesamtfunktion, der den Lichteinfall 
regelnden Pupillenweite, als Antagonisten. 

Ein mittelbarer Antagonismus in einer Funktionskette ist z. B. bei 
jedem Reflexbogen moglich. Infolge seiner Zusammensetzung aus Reiz
aufnahmeort, zentralen Schaltstellen nebst zu- und fortleitenden Bahnen 
und aus Erfolgsorgan kann eine Unterfunktion eines Anteils, bedingt durch 
Giftlahmung, durch gesteigerte Erregbarkeit eines anderen wettgemacht 
werden. Diese Betrachtung bezieht sich allerdings nicht auf das einzelne 
Neuron, sondern auf die Gesamtzahl alIer am Zustandekommen des 
betreffenden Reflexes beteiligten Elemente. 

Demgegenuber ist die Bestimmung eines unmittelbaren Antagonismus 
wesentlich schwieriger. Insofern im mikroskopischen oder ultramikro
skopischen Gebiet die Gifte doch verschiedene Angriffspunkte haben 
k6nnen, kann man dann auch von mittelbarem Antagonismus sprechen. 
Der MaBstab ware nur nicht mehr die Gesamtfunktion eines bestimmten 
Organes, sondern die der Zellen, wo die Gifte angreifen. Die Frage nach 
dem Zustandekommen des unmittelbaren Antagonismus beriihrt zudem 
sehr weitgehend die Frage nach dem Wirkungsmechanismus der be
treffenden Gifte uberhaupt. Es folgt jedenfalls daraus, daB zu erkennen 
sein muB, welche Funktionsstufe der Bezeichnung unmittelbarer oder 
mittel barer Antagonismus zugrunde liegt, wenn man MiBverstandnisse 
vermeiden will. Es folgt weiter, daB diese Trennung mehr oder weniger 
willkiirlich ist. Denn sachlich ist es nicht begrundet, jeden Giftantago
nismus an der gleichen Zelle als unmittelbar zu bezeichnen, weil man 
dadurch die innere Differenzierung auch der einzelnen Zelle auBer Acht 
laBt. Fur die Praxis ist es dagegen zweckmaBig und eindeutiger, ant
agonistische Wirkungen am gleichen Zellelement als unmittelbar ant
agonistisch zu bezeichnen, wenn man sich bewuBt bleibt, damit nichts 
uber den eigentlichen Angriffspunkt der Gifte im chemischen oder 
physikalischen Sinne festzulegen (s. dazu auch S. 164). 

Art der antagonistischen Gilte. Die antagonistische Wirksamkeit von 
Giften ist an bestimmte Voraussetzungen gebunden, von denen die 
"Spezifitat" noch gesondert besprochen wird. Zuvor sollen allgemeinere 
Eigenschaften klargestellt werden. Keineswegs wirken Substanzen mit 
an sich entgegengesetzter Einzelwirkung bei gleichzeitiger Verabreichung 
auch notwendig antagonistisch. Umgekehrt gibt es FaIle, in denen die 
antagonistischen Mittel einzeln gegeben entweder nicht entgegengesetzte 
Wirkungen oder sogar gleichartige hervorrufen. 

Nicht entgegengesetzte Einzelwirkungen findet man z. B. bei der 
Calciumwirkung auf die Magnesiumnarkose (MELTZER und AUER). 
Magnesiumchlorid oder -sulfat ruft bei subcutaner Injektion (per os ist 
es zu schwer resorbierbar) eine regelrechte Narkose hervor, die durch 
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eine folgende intravenose Calciumsalzzufuhr jederzeit mit RegelmaBigkeit 
durchbrochen werden kann. Injiziert man Calcium allein, so beobachtet 
man auch nach hohen Dosen keine Erregungserscheinungen, wie man 
vielleicht nach Art sonstiger Weckrnittel bei Narkosen vermuten konnte, 
und welche bei diesen Mitteln in abnormer Ubererregbarkeit und Krampf
ausbruch bestehen. 1m Gegenteil, Calciumsalze werden sogar bei nervoser 
Ubererregbarkeit (Spasmophilie, Tetanie) zur Dampfung arztlich ver
ordnet. 

Auch an sich gleichsinnig wirkende Mittel konnen bei gleichzeitiger 
Verabreichung antagonistische Wirkungen entfalten. Schon WARBlT.RG, 
MEYERHOF u. a. fanden, daB die oxydationshemmende Wirkung der 
Blausaure auf bestimmte Zellen durch Alkohol und Urethan in solchen 
KQnzentrationen vermindert oder wenigstens nicht entsprechend ver
mehrt wurde, die allein bereits den Sauerstoffverbrauch senkten. Auch 
MEHAN beobachtete, daB die Hemmung des Wurzelwachstums der 
Keirnlinge von Lupinus albus durch Blausaure nach Zugabe von Alkohol 
verringert oder aufgehoben wird. 

Es ist also festzustellen, daB aus den ailgemeinen pharmakologischen 
Eigenschaften irgendeines Giftes keinerlei Voraussage uber seine Brauch
barkeit als antagonistisches Mittel gegen ein anderes moglich ist. 

Spezifitiit der antagonistischen Wirkung. Die Spezifitat jeder ant-
agonistischen Wirkung kommt zum Ausdruck: 

1. in der Besonderheit der Mittel; 
2. in dem gegenseitigen Gabenverhaltnis; 
3. in der Beschaffenheit des Erfolgsorganismus bzw. -organs. 
Man kann an Stelle eines antagonistischen Mittels nur in sehr be

grenztem Umfang ein anderes, ahnlich wirkendes Gift wahlen. Bemerkens
werterweise ist ein derartiger Austausch an der einzelnen Zelle (vgl. den 
Blausaure-Narkotikum-Antagonismus) offenbar leichter moglich, als bei 
hoch entwickelten Organismen. In den arztlich so wichtigen Failen von 
Narkosestorungen kann man daher nicht jedes Analepticum bei jedem 
Narkotikum gleich gut verwenden. Der Gi£tantagonismus ist vielmehr 
die Folge einer besonderen gegenseitigen Abstim:mung der Mittel, die auf 
den Bindungsverhaltnissen von Gift und Zelle und den Eigentumlich
keiten der Wirkung beruhen diirfte (vgl. auch ZIPF). Die Spezifitat der 
Mittel kommt auch dann zum Ausdruck, wenn es sich urn Stoffe handelt, 
die so weitgehende Ahnlichkeiten haben, wie Cardiazol und Coramin als 
Analepticum einerseits, Urethan und Veronal als Narkotikum anderer
seits; das zeigt folgender Versuch (AXMACHER). 

Wenn man Kaninchen mit 1,0 g Urethanfkg narkotisiert, so kann 
man im Hohepunkt der Narkose nicht mit Cardiazol, wohl aber mit 
Coramin eine deutliche Verringerung der Narkosewirkung auf die Korper
steilung erzielen; umgekehrt wirkt Cardiazol sehr gut bei einer N arkose 
mit 0,18 g Veronalfkg, wahrend hier Coramin versagt. 
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Jede Narkose erfordert also ihr besonderes Analepticum, aber nicht 
allein das, sondern auch ein besonderes DosierungsverhiUtnis. Viele 
praktische und experimentelle Widerspriiche iiber fragliche antagoni
stische Beeinflussung von Giftwirkungen beruhen auf der AuBeracht
las sung der Tatsache, daB die vorhandene oder fehlende Wirkung das 
Ergebnis ganz bestimmter Dosierungsverhaltnisse sein kann. Es ist fUr 
den Arzt von Wichtigkeit, daB die antagonistische Wirksamkeit einer 
bestimmten Gabe bei Steigerung statt dessen eine Wirkungsvertiefung 

in urspriinglicher Richtung zur Folge 
g/kg )iittle{: ~t~~g~~dauer haben kann. Das zeigt nebenstehender 

Coramin Chloralhydrat·Dosisin g/kg Versuch (an Ratten) von ZIPF. 

o 
0,03 
0,05 
0,2 
0,3 

0,2 

120 
105 
83 

125 
240 

0,3 

180 
180 
240 
240 
240 

Coramin wirkt also bei der niederen 
Dosis von Chloralhydrat in einer be
stimmten Menge gut antagonistisch, 
dariiber hinaus sogar synergistisch; bei 
der hoheren Chloralhydratgabe von 
vornherein nicht oder nur narkosever
langernd. 

SchlieBlich werden die funktionellen Wechselbeziehungen noch durch 
die Eigenart des Wirkungssubstrates beeinfluBt. Diese Tatsache ist kaum 
verwunderlich, wenn man beriicksichtigt, daB bereits die Wirkung eines 
einzelnen Giftes durch konstitutionelle Eigentiimlichkeiten des betreffen
den Organismus abgewandelt werden kann. Die tatsachIiche Auswirkung 
zeigt folgende Tabelle (nach CLARK): 

vVirksamkeit verschiedener Gifte gegen Acetylcholin 

Substrat Atropin Novocain Nicotin Curarin 

Blutegel 0 + + + 
Bauchmuskel (Frosch) + + + + 
Froschherz + + 0 + 
Herz von Helix pomatica 0 + + + 
Hiihnerdarm + + 0 0 

An den Beobachtungen ist bemerkenswert, daB sich im Fall des 
Nicotin-Acetylcholin-Antagonismus am Bauchmuskel wieder zwei an 
sich gleichartig wirkende Mittel gegenseitig abschwachen. 

Der Giftantagonismus ist als solcher auf eine oder wenige Funktionen 
des Gesamtorganismus beschrankt; das steht in Einklang mit den 
Bemerkungen iiber die Spezifitat des Wirkungssubstrates. ,So kann z. B. 
die Atmung in der Narkose durch ein Analepticum gut beeinfluBt werden, 
wahrend die Korperstellung noch eben so wie zuvor gelahmt bleibt. 
AIle diese Tatsachen weisen wieder darauf hin, wie auBerordentlich 
bedeutungsvoll das besondere Verhalten des Organismus und seiner 
Teile ist. 
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b) Giftsynergismus. 

Von Giftsynergismus spricht man, wenn eine Funktion, die durch 
ein Gift in bestimmter Richtung beeinfluBt worden ist, durch ein zweites 
gleichzeitig oder spater verabreichtes Mittel in gleichem Sinne beeinfluBt 
wird. Auch hierbei lassen sich Fane von unmittelbarem und mittelbarem 
Synergismus trennen. 

Unmittelbarer und mittelbarer Synergismus. Wenn man einem Tier 
ein bestimmtes Narkotikum zufiihrt, kann man mit einem zweiten 
Narkotikum die Narkose noch vertiefen, so daB die erzielte Narkosetiefe 
groBer ist als bel alleiniger Verabreichung der entsprechenden Einzel
gabe jedes der beiden Narkotika; auch arztlich macht man von solchen 
Kombinationsnarkosen (vgl. auch Basisnarkose) den ausgedehntesten 
Gebrauch, urn bestimmte Schiidigungen zu vermeiden, die den einzelnen 
Mitteln anhaften und die bei der Teildosis weniger in Erscheinung treten 
als bei voller zum gleichen Narkosegrad notwendigen Dosis. Da beide 
Narkotika auf die zentralnervosen Funktionen wirken, oft ohne daB man 
wesentliehe Untersehiede im Angriffspunkt bzw. in der Wirkungsweise auf
finden kann, handelt es sieh also urn einen unmittelbaren Giftsynergismus. 

Wenn man zu einer Cocaingabe noch Atropin in den Conjunetival
sack verbringt, so tritt eine starkere Pupillenerweiterung ein als bei 
alleiniger Cocainverabreichung. Das Coeain reizt die sympathisehen 
Fasern des Dilatator pupillae, wahrend das Atropin die verengernd 
wirkenden Fasern des N. oculomotorius aussehaltet. Trotz gleieher 
Wirkung haben die Gifte versehiedene Angriffspunkte, und aus diesem 
Grunde spricht man von mittelbarem Synergismus. 

Addition (Summation) uud Potenzierung. Bei der gleichsinnigen 
Wirkung zweier Mittel auf eine bestimmte Funktion ergeben sieh folgende 
Moglichkeiten: 1. Die Wirkungen der einzelnen Mittel "addieren" (s. aueh 
S. 164) sich; 2. die Wirkungen der einzelnen Mittel verstarken sich gegen
seitig. Den ersten Fall von Synergismus nennt man aueh Summation 
der Wirkung, den zweiten Wirkungspotenzierung. Es wird sich noch 
zeigen, wie vieldeutig und ungenau der Begriff Summation ist; fUr 
die Potenzierung trifft das auch zu. 

OVERTON fand in vielen Versuchen, daB sich die Wirkungen gleich
zeitig gegebener Narkotika unter bestimmten Bedingungen fast genau 
additiv verhalten (Versuehe an Kaulquappen). Wenn man in einer Losung 
die Halite einer vollnarkotisehen Konzentration eines Narkotikums hat 
und ein zweites Narkotikum in entsprechender Konzentration zur Losung 
bringt, wird demnach der gleiche Erfolg beobaehtet, wie wenn jedes 
Mittel fill sieh in doppelter Konzentration gelost ware. Das ist ein Fall 
von reiner "Summation" der Wirkurtgen (vgl. weiter unten). 

Naeh BtffiGI kann man mit geringen, nicht zu merklichen Wirkungen 
fUhrenden Seopolamingaben die narkotisehe Wirkung von Urethangaben 

Axmacher, Allgemeine Pharmakoiogie. 11 
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erheblich vertiefen; das wiirde als Wirkungspotenzierung (s. auch Sensi
bilisierung) zu bezeichnen sein. Bei der Potenzierung ist das gegenseitige 
Gabenverhaltnis nicht gleichgiiltig, Abweichungen davon konnen zu 
andersartigen Wirkungen fiihren. STRAUB und CAESAR konnten zeigen, 
daB Narkotin die Wirkung von Morphin potenziert und daB dabei gewisse 
optimale Gabengemische vorhanden sind. Optimal war ein Teil Morphin 
+ 0,2 bzw. ein Teil Narkotin, wahrend ein Teil Morphin + 0,5 Teile 
Narkotin wirkt, als ob nur Morphin gegeben ware. Es herrscht also auch 
hier Spezifitat der Dosierung. 

Wenn zwei Gifte tatsachlich zu einer Wirkungspotenzierung fuhren, 
so kommt diese Erscheinung keineswegs bei allen ihren Angriffspunkten 
zum Ausdruck. TAKAHASHI konnte namlich zeigen, daB zwar die 
stopfende Wirkung des Morphins beim Koloquintendurchfall der Katze 
durch Codein in auBerordentlicher Weise gesteigert werden kann, daB 
aber bei entsprechender Dosier~ng eine potenzierte Wirkung auf das 
Zentralnervensystem nicht festzustellen war. Wie beim Giftantagonismus 
findet sich auch hier Spezifitat des Wirkungssubstrates. 

Die viel diskutierte Behauptung von BthtGI, daB Gifte, die derselben 
pharmakologischen Gruppe angehoren, d. h. gleiche Angriffspunkte 
besitzen, sich in ihrer Wirkung nur addieren und solche, die verschiedene 
Angriffspunkte haben, sich in ihrer Wirkung potenzieren, hat sich nur 
in beschranktem Umfang als richtig erwiesen. Es laBt sich also aus 
einer Wirkungssummation nicht in jedem Fall auf einen unmittelbaren 
Synergismus, und aus einer Wirkungspotenzierung nicht auf einen 
mittelbaren Synergismus schlieBen. 

Sensibilisierung. Es kommt femer ein besonderer Fall funktioneller 
Wechselwirkung vor, wobei Wirkungssteigerung eintritt, ohne daB jedes 
der beteiligten Gifte im gleichen Sinne wirkt. HUNT konnte namlich 
beobachten, daB Eserin die Wirkung von Acetylcholin auf das Herz und 
die Pupille verstarkt, und FfuINER zeigte, daB die Wirkung von Acetyl
cholin auf den Ruckenmuskel des Blutegels durch Eserin ebenfalls in 
auBerordentlicher Weise verstarkt wird, wahrend das bei Cholin und 
Pilocarpin nicht der Fall ist. Spater wurde dann durch LOEWI und 
NAVRATIL gezeigt, daB die Ursache fUr die verstarkte Wirkung des 
Acetylcholins die Hemmung eines spaltenden Fermentes, der Cholin
esterase, durch das Eserin sei. Diese Hemmung der hydrolytischen 
Spaltung des Acetylcholins bewirkt also eine Wirkungssteigerung des 
Acetylcholins in ganz anderer Weise wie in den bisher besprochenen 
Fallen von Synergismus, denn a.llein bewirkt das Eserin keine Kontraktion. 

Ein ahnlicher Sachverhalt liegt bei der Wirkung des Adrenalins auf 
den Blutdruck nach vorausgegangenen, an sich unwirksaxnen Cocain
gaben vor. Allerdings ist hier der Wirkungsmechanismus ein anderer. 

Man bezeichnet etwas derartiges auch als Sensibilisierung. Insoweit 
auch bei der Sensibilisierung das Zusammenwirken zweier Gifte 
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erforderlich ist, stellt sie einen Sonderfall von Giftsynergismus dar. Ein 
praktisch wichtiger Fall von Giftsensibilisierung ist die Gefahrdung von 
Arbeitern in Anilin bzw. Nitrobenzol verarbeitenden Betrieben durch 
etwa gleichzeitig genossenen Alkohol. 

Sensibilisierung bedeutet also die Verstarkung einer bestimmten Gift
wirkung durch ein zweites Gift, welches die betreffende Wirkung an sich 
nicht hervorruft. Die Giftsensibilisierung besitzt auch Beziehungen zur 
Giftpotenzierung, denn hierbei handelt es sich zwar um gleichartige 
Wirkungen der beiden Gifte, aber die gemeinsame Wirkung geht weit 
iiber eine "Summation" hinaus, mit anderen Worten das Wirkungs
substrat ist empfindlicher gemacht worden. 

3. Wirkungsweise bei unmittelbar funktioneller Wechselwirkung. 

Aus den oben beschriebenen Tatsachen ergibt sich, daB es nicht 
erlaubt ist, bei antagonistischen oder synergistischen Beziehungen ohne 
weiteres auf einen gleichen Angriffspunkt der an der Wechselwirkung be
teiligten Gifte zu schlieBen. 
Es ergab sich vielmehr, daB 
oft mit Sicherheit verschie
dene Angriffspunkte vor
handen sind. Es fragt sich, 
ob Griinde vorliegen, die fiir 
den einen oder anderen Fall 
auch einen direkten "Syner-

Substanz 

Chloralhydrat. 
Urethan ... 
Chloralhydrat-

Urethall .. 

I %-Hemmung der 
Konzentration Kohlensaurebildung 

in % von Hefezellen 

1 
2,5 

bzw.2,5 

59 
32 

73 

gismus" oder "Antagonismus" im physikalischen oder chemischen 
Sinne wahrscheinlich machen und wie das zum Ausdruck kommt. 

Wenn man gleichzeitig zwei Narkotika auf Zellen einwirken laBt, so 
findet man im Vergleich zur Einzelwirkung z. B. folgendes (AXMAOHER, 
s. vorstehende Tabelle). 

Obwohl Narkotika als typische "synergistisch" wirkende Mittel 
gelten, ist also die Gesamtwirkung im Gemisch nicht gleich der Summe 
der Teilwirkungen, sondern geringer. Mit anderen Worten, die Mittel 
beeinflussen sich in gewissem Sinne "antagonistisch", und zwar hin
sichtlich der Garung als Gesamtvorgang in unmittelbarer Weise. 

Aber selbst ein im Vergleich zu anderen Funktionen so eng begrenzter 
Angriffspunkt wird bei der Messung nur summarisch erfaBt. Die Garung 
selbst ist wieder ein verwickelt zusammenhangender Ablauf verschiedener 
Teilvorgange und die Moglichkeit, daB die "antagonistische" Wirkung von 
Chloralhydrat und Urethan nur mittelbar zustande kommt, kann nicht 
ohne weiteres abgelehnt werden. Die Betrachtung eines noch einfacheren 
Vorganges kann aber weiterfiihren. RONA und Mitarbeiter fanden bei 
der Beeinflussung der Rohrzuckerspaltung durch Invertase folgendes 
(s. Tabelle auf S. 164). 

11* 
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Die Reihenfolge, in der die Giftzusatze erfolgen, ist iibrigens fUr 
das Versuchsergebnis ohne Belang; also auch hier eine scheinbar "ant
agonistische" Wirkung, und es scheint so, als ob es eine Summation von 
Wirkungen im rechnerischen Sinn gar nicht gibt. Das ist auch deswegen 
unwahrscheinlich, weil zwar in dem vorhergehenden Versuchsbeispiel 
eine 1 % -La sung von Chloralhydrat 59 % Hemmung bewirkt, aber eine 
2%-Lasung (also 1 + 1 %) keineswegs vallige, sondern nur 78% Hemmung. 

Es lal3t sich unter vereinfachenden Annahmen aus dem Massen-
wirkungsgesetz ableiten, dal3 die Wirkung des Gemisches kleiner sein 

Substanz 

Chinin ... 
Urethan 
Chinin· U rethan . 

KOllzentration I %-Hemmung 
in Mol/L dcr Invertase 

0,0015 II 40 
0,45 26 

0,0015 bzw. 0,45 1 42 

mul3 als die algebraische 
Summe der Einzelwir
kungen, wie auch die 

Einzelwirkung nicht 
linear proportional der 
Giftkonzentration ist. In 

Wirklichkeit spielen allerdings noch zahlreiche andere Faktoren mit, 
wie z. B. gegenseitige Laslichkeitsbeeinflussung der Gifte usw. 

Die Feststellung von OVERTON, dal3 man die hal ben Konzentrationen 
zweier Narkotika meist mit demselben Erfolg mischen kann, wie ihn die 
volle Konzentration jedes Mittels einzeln bewirkt, ist in diesem Zusammen
hang sehr bemerkenswert. 

Aus diesen AusfUhrungen geht demnach hervor, wie notwendig es ist, 
denAusdruck Synergismus oder Antagonismus auf bestimmte funktionelle 
Wechselbeziehungen zu beziehen, urn MiJ3deutungen zu vermeiden. Will 
man aber den Zusammenhang mit den zuletzt beschriebenen Stoffwechsel
wirkungen wahren, so miil3te man diese Begriffe etwa folgendermal3en 
fassen: Beim Giftsynergismus ist die Gesamtwirkung gral3er, beim Gift
antagonismus kleiner als die gral3te Einzelwirkung. Man mul3 sich dann 
vorstellen, dal3 beim unmittelbaren Giftsynergismus die Bindung des 
zweiten Giftes am Angriffspunkt keinen qualitativ anderen Erfolg hat 
wie die des Agonisten, dal3 dagegen beim Antagonismus eine geanderte 
Wirkung als Folge der Giftsubstratbindung auftritt. 

Eine der neuen Bestimmung des Begriffes Giftantagonismus ent
sprechende Feststellung wurde von W ARBURG gemacht: Die Blausaure
hemmung der Atmung von Vogelerythrocyten wird durch Zugabe von 
Alkohol, Urethanen usw. unter Umstanden bis zu 50% verringert, obwohl 
die genannten Stoffe an sich auch die Atmung schadigen. Hier ist also 
tatsachlich die Gesamtwirkung geringer als die gral3te Einzelwirkung 
(namlich der Blausaure). 

Insoweit jedes Gift zu allen Zellmolekiilen eine, wenn auch zum Teil 
sehr geringe Affinitat hat, die praktisch oft gleich Null sein mag, kann 
man folgern, dal3 bei gleichzeitiger Wirkung mehrerer Gifte immer ein 
Wettstreit urn das giftbindende Substrat in der Zelle einsetzt. Man kann 
schon aus diesem Grunde stets mit unmittelbaren funktionellen Wechsel-
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wirkungen rechnen, wozu dann noch gegebenenfalls mittelbare kamen. 
Die eigentiimliche Funktionsteilung des Organismus einerseits und die 
besondere Empfindlichkeit gewisser Stellen gegeniiber gewissen Giften 
wird allerdings gerade die letzteren besonders klar in Erscheinung treten 
lassen. 

Aus dem Gesagten ergibt sich, daB die eingehendere Untersuchung 
unmittelbar funktioneller Wechselwirkungen recht verwickelte Ver
haltnisse zutage bringt, wobei der Ubergang von im eigentlichen Sinne 
funktionellen V organgen zu solchen rein chemischer Art flieBend ist. 
Es ist deshalb notwendig, den Begriff Funktion auf die Zelle als Ganzes 
bzw. eine Vielzahl von Zellen zu beschranken. Funktionelle Wechsel
wirkungen am gleichen Zellelement werden also in jedem Fall als un
mittelbar oder direkt bezeichnet, und dabei wird die Frage der gleich
zeitig ablaufenden feineren chemischen oder physikalischen Vorgange 
offengelassen. 

XII. Chemische Konstitution und pharmakologische 
Wirkung. 

Die BemUhungen, einen Zusammenhang zwischen chemischer Konsti
tution und pharmakologischer Wirkung zu erkennen, reichen ziemlich 
weit zuruck, denn es gibt mehrere Beweggrunde, um sich damit zu 
beschaftigen. Schon rein theoretisch interessiert es zu wissen, warum 
eine bestimmte chemische Verbindung gerade so und nicht anders wirkt. 
Ein weiterer Grund war der Wunsch, auf Grund der Eigenschaften 
bekannter Korper zu neuen Heilmitteln zu gelangen, die womoglich 
bessere therapeutische Eigenschaften besitzen sollten als die Ausgangs
substanzen. FUr die Synthese neuer Verbindungen muBte die Kenntnis, 
nach welchen Gesichtspunkten hierbei zu verfahren sei, wertvoll sein. 
Der SchluB, daB chemisch ahnliche Stoffe sich auch pharmakologisch 
ahnlich verhalten, konnte nicht durchweg bestatigt werden. 1m Gegenteil 
zeigte sich, daB abgesehen von bestimmten homologen Reihen im 
chemischen Sinne nahe verwandte Stoffe doch sehr unterschiedliche 
Wirkungen haben konnen; man muBte feststellen, daB aIle Beziehungen, 
die tatsachlich zwischen Konstitution und Wirkung gefunden wurden, 
im wesentlichen rein empirischer Natur waren. Offensichtlich hat man 
vielfach auch zu sehr chemisch gedacht und die Umsetzungsmoglichkeiten 
eines Stoffes auf die erwarteten Wirkungen bezogen. Demgegenuber 
spielen im biologischen Geschehen aber gerade die physikalischen Eigen
schaften eine sehr groBe Rolle und uber diese sagt die chemische Struktur 
in den wenigsten Fallen Hinreichendes aus (vgl. SCHULEMANN). Die oft 
kaum uberbruckbaren Widerspruche bei der Ubertragung der Ergebnisse 
aus einem Teilgebiet dieser Forschung auf ein anderes finden so vielfach 
eine Klarung. 
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Bei dieser Sachlage muB die Frage des Zusammenhangs zwischen 
Konstitution und Wirkung allgemeiner und weniger genau lauten: Was 
kann man uberhaupt uber die pharmakologische Wirksamkeit bestimmter 
Stoffgruppen in allgemeiner Hinsicht aussagen? Dabei ist wohl zu unter
scheiden zwischen der rein beschreibenden Gegenuberstellung gewisser 
Molekrueigenschaften und pharmakologischen Wirkungen und anderer
seits der Frage nach dem ursachlichen Zusammenhang beider. 

1. Allgemeines iiber Salzwirkungen. 

Unabhangig von ihrer besonderen Natur spielt bei den Salzen die 
elektrische Ladung eine groBe Rolle, man unterscheidet demzufolge 
Kationen- und Anionenwirkungen. Schon bei der Resorption im Magen
Darmkanal macht sich die Bedeutung der elektrischen Ladung bemerk
bar, indem mehrwertige Ionen (sowohl positive wie negative) wenig oder 
gar nicht aufgenommen werden; die abfUhrende Wirkung beruht, wie 
an anderer Stelle auseinandergesetzt wurde, wesentlich auf dieser Eigen
schaft. 

Ausgedehnte Wechselbeziehungen bestehen zwischen den Salzen und 
dem EiweiB, das selbst auch Elektrolyteigenschaften besitzt. Das auBert 
sich in der Beeinflussung der Quellbarkeit, Loslichkeit, Viscositat, 
Fallbarkeit und anderen Eigenschaften des EiweiB und der aus ihm 
bestehenden Strukturen. Auch hierbei handelt es sich vorwiegend um 
elektrische Vorgange. HOFMEISTER hat diese, Wechselbeziehungen 
zwischen Neutralsalzen und EiweiB zuerst im Hinblick auf die Quellung 
(der Gelatine) untersucht. Er konnte die Wirksamkeit der verschiedenen 
Ionen in einer Reihe ("lyotrope Reihe") ordnen, die er in gleicher Weise 
bei der Beeinflussung der Loslichkeit von HuhnereiweiB wiederfand; 
die Quellung ist ja an sich schon durch gleichzeitig verlaufende Losungs
vorgange kompJiziert. Als Beispiel fUr diese lyotropen Ionenreihen sei 
die unterschiedliche Konzentration verschiedener Natriumsalze angefUhrt, 
bei der erstmalig in HUhnereiweiBlosungen eine Fallung als Zeichen ver
minderter Loslichkeit auftritt. 

Salz Molare Salz I Molare Salz Molare 
Konzentration Konzeutration Konzentration 

Citrat . 0,56 Acetat 1,69 Chlorat . 5,52 
Tartrat 0,78 Chlorid. 3,62 Jodid 00 

Sulfat. 0,80 Nitrat 5,42 Rhodanid. 00 

Jodid und Rhodanid fallen uberhaupt nicht mehr und sind auch am 
meisten quellungsfordernd, wahrend die mehrwertigen Anionen wirk
samer sind als die einwertigen. 

EiweiB besitzt als Ampholyt sowohl saure als auch basische Gruppen. 
Bei einer bestimmten Wasserstoffionenkonzentration ist die Menge 
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ionisierter Gruppen ein Minimum, man spricht dann von dem isoelek
trischen Punkt des EiweiBes. Dieser Punkt ist zugleich durch ein Mini
mum der Loslichkeit gekennzeichnet, weil die InneD besser loslich sind 
als die undissozuerte Substanz. Unter bestimmten Voraussetzungen kann 
man das Loslichkeitsminimum an dem Auftreten einer Triibung und 
Flockung erkennen; das Flockungsoptimum ist mit dem isoelektrischen 
Punkt des EiweiBes im einfachsten Fall identisch. 

Die Wirkung von Neutralsalzen gibt sich nun darin zu erkennen, 
daB sie in der Lage sind, das Flockungsoptimum zu verschieben, indem 
sie dem EiweiB nach Adsorption ihre Ladung mitteilen; sowohl Anionen 
wie Kationen konnen das in mehr oder weniger wirksamer Weise 
(MICHAELIS und RONA, MICHAELIS und v. SZENT-GYORGYI). Kationen 
(mit wenig wirksamenAnionen, Chloride z. B.) verschieben das Flockungs
optimum des EiweiBes nach der alkalis chen Seite, d. h. Flockung tritt 
schon bei weniger saurer Reaktion auf, als sie im isoelektrischen Punkt 
herrscht; umgekehrt verschieben Anionen (mit wenig wirksamen Kation, 
Alkalisalze z. B.) das Flockungsoptimum nach der sauren Seite. 

Der Vorgang ist so zu verstehen, daB auf der "alkalis chen" Seite 
- yom isoelektrischen Punkt aus betrachtet und ohne daB tatsachlich 
alkalische Reaktion herrschen muB -, genauer auf der weniger sauren 
Seite EiweiB in zunehmendem MaBe als Saure dissoziert; es ist um so 
starker negativ geladen, je geringer die Wasserstoffionenkonzentration 
ist, weil schwache Sauren allgemein erst bei schwach saurer oder alkalischer 
Reaktion merkbar dissozueren (d. h. H-Ionen abspalten). Erst bei 
zunehmender Wasserstoffzahl (= Zahl der H-Ionen) wird die Dissoziation 
des EiweiBes wieder zuriickgedrangt, es verliert an elektrischer Ladung 
und erreicht im isoelektrischen Punkt, wie bereits gesagt, ein Loslich
keitsminimum oder flockt unter Umstanden aus. 1m MaBe ihrer Adsorbier
barkeit iibernehmen die Kationen die entladende Rolle der H·-Ionen und 
dadurch kommt die Flockung schon vor Erreichung des eigentlichen iso
elektrischen Punktes zustande. 1m umgekehrten Sinne gilt diese Betrach
tung fiir Anionen auf der sauren Seite des isoelektrischen Punktes. Fur 
diese Wechselbeziehungen von Salzen und EiweiB ergab sich im wesent
lichen wieder eine ahnliche Ionenreihe wie nach HOFMEISTER, allerdings 
mit unterschiedlicher Stellung einzelner Ionen. Die Wirksamkeit der 
einzelnen Ionen nahm wie folgt zu: 

Kationenreihe: Ca" < Na' < Zo" < Cu" < La'" < AI'" 
Anionenreihe: F' < CI' < Br < J' < NOa' < SO/' < SON' < Sulfosalicylat"'. 

Man erkennt aus diesen Reihen, daB die Wertigkeit der einzelnen 
Ionen zwar eine wichtige, aber nicht allein maBgebende Rolle spielt, 
andernfalls waren die Unterschiede zwischen dem Nitrat und den Halo
geniden unverstandlich ebenso wie zwischen dem zweiwertigen Calcium 
und einwertigen Natrium. Von einwertigen Ionen sind namentlich gewisse 
hoher molekulare InneD in ganz besonderem MaBe wirksam, gleiches 
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gilt auch fiir mehrwertige. MICHAELIS und v. SZENT-GYORGYI be
obachteten z. B. fiir Fuchsin bzw. Eosin eine starke Verschiebung des 
Flockungsoptimums zur alkalischen bzw. sauren Seite schon bei sehr 
geringen Konzentrationen dieser Salze, fiir eine Reihe von Alkaloiden 
fand LABES ahnliches. Hier spielen offenbar noch sonstige Molekiil
eigenschaften mit, welche die Adsorbierbarkeit an EiweiB begiinstigen. 

1st schon bei diesen in vitro erhobenen Feststellungen der Einblick 
in tiefere Zusammenhange von Konstitution und Wirkung nicht immer 
eindeutig, so liegen die Dinge bei der Wirkung von Salzen auf den Gesamt
organismus noch wesentlich schwieriger. Stark wirksam sind hier nicht 
nur Schwermetalle, sondern auch gewisse Leichtmetalle. Kalium besitzt 
einen tief greifenden EinfluB auf die Erregbarkeit, der dem des Calciums 
entgegengesetzt ist, Magnesium wirkt narkotisch, Aluminium sehr giftig. 

Die Tatsache, daB man im lebenden Organismus die Anionen meist 
weniger wirksam findet als die Kationen, konnte daran denken lassen, 
daB die Blut- bzw. Gewebsreaktion hi::iherer Organismen sich auf der 
alkalis chen Seite des isoelektrischen Punktes der meisten EiweiBki::irper 
befindet und daB deswegen hauptsachlich Kationen pharmakologisch 
wirksam sind; und zwar, weil sie die Loslichkeit oder vielleicht besser 
gesagt die Verteilung (Dispersitat) durch Minderung der elektrischen 
Ladung herabsetzen, wahrend Anionen ja unter diesen Bedingungen 
aufladend wirken. Aber abgesehen davon, daB EiweiB im Hinblick auf 
die geringe notwendige Gabe der metallischen Gifte im tTberschuB vor
handen ist, kann man kaum die besondere resorptive Wirkung der Me
talle auf den Organismus in so einfacher Weise kolloidchemisch erklaren, 
eher die lokale. Es spielen offenbar besondere Eigentiimlichkeiten 
der Metallionen mit, die vorlaufig weder aus ihrer Wertigkeit, noch aus 
ihrer SteHung in der elektrischen Spannungsreihe einigermaBen genau 
bestimmt werden ki::innen. Betrachtet man ferner bei den Anionen die 
hemmende Wirkung des Fluorions auf die Glykolyse oder die schlaf
machenden Eigenschaften der Bromide, so stellt das ebenfalls etwas 
ganz Unerwartetes dar, auf das keine chemische oder physikalische 
Eigenschaft der Nachbarglieder - soweit bisher be~annt - hindeutet. 

Man hat gelegentlich den Versuch unternommen, aus der ti::idlichen 
Gabe verschiedener Salze bestimmte Zusammenhange zwischen chemi
schen Eigentiimlichkeiten und pharmakologischer Wirkung abzuleiten. 
Aber die zugrunde gelegten experimentellen FeststeHungen sind unter so 
verschiedenen Bedingungen erhoben, daB ein Vergleich letaler Dosen 
zwecklos ist. Schon die 1njektionsgeschwindigkeit kann sich erheblich 
auf die GroBe der letalen Dosis auswirken, dafiir sind die Versuche von 
RABBENO ein Beispiel; je gri::iBer die 1nfusionsgeschwindigkeit von Chrom
salzen gewahlt wurde, um so mehr vertrugen die Tiere bis zum schlieBlich 
erfolgenden Tod. Die mit steigender 1njektionsgeschwindigkeit erfolgende 
Zunahme der letalen Dosis beruht auf einem Nachhinken der Reaktion 
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zwischen Gift und Organismus (nach EICHLER) bzw. auf einer Zunahme 
der Entgiftung, die ja der Blutkonzentration entsprechend zunimmt. 

Die Wirkung von Metallsalzen wird auch von der Seite zu betrachten 
sein, daB viele in Wasser bestimmte Komplexe bilden, und daB namentlich 
der Organismus viele Stoffe enthii,lt, die in gleicher Weise wie Wasser 
zu Komplexbildungen befahigt sind (uber die verschiedenen Formen, in 
denen Salze wirksam werden konnen s. auch HEUBNER). 

Als Ergebnis des Dberblicks uber die Salzwirkungen kann man fUr 
anorganische Salze jedenfails feststellen, daB jedes Atom bzw. Ion eine 
vorzugsweise spezifische Wirkung auf den Organismus entfaltet; aller
dings zeichnen sich offensichtlich aile mehrwertigen lonen und namentlich 
auch Schwermetailsalze durch besondere Wirksamkeit aus. 

2. Konstitution und Wirkung bei organischen Verbindungen. 

Organische Verbindungen sind, soweit sie pharmakologische Bedeu
tung haben, vorwiegend reine Kohlenwasserstoffe, die zum Teil noch 
Stickstoff und Sauerstoff enthalten. Die Unterschiede sind also nicht 
durch die Verschiedenheit der aufbauenden Atome, als vielmehr durch 
ihre Anzahlund besondere Gruppierung bedingt. Man sollte also an
nehmen, daB man mit groBerer Erfolgsaussicht als bei anorganischen 
bei organischen Verbindungen nach dem Zusammenhang von Konsti
tution und Wirkung suchen konnte, da sich doch ihre Eigenschaften 
irgendwie additiv aus denen der Atome und Atomgruppierungen ergeben 
mussen, und andererseits immer nur wenige Arten von Atomen zum 
Aufbau dienen. Wenn man auBerdem der vergleichenden Betrachtung 
eine moglichst spezifische und gut meBbare Funktionsbeeinflussung zu
grunde legt, muBte dieser Versuch theoretisch wenigstens gangbar sein. 

1m folgenden solI an wichtigen Beispielen gezeigt werden, was die 
Erfahrung gegenuber solchen Hoffnungen lehrt. 

a) Narkotika. 

Schon 1869 behauptete RICHARDSON auf Grund seiner Versuche, daB 
die narkotische Wirksamkeit der Alkohole mit steigendem Molekular
gewicht zunimmt. FfuINER untersuchte die Wirksamkeit der Alkohole 
an Seeigeleiern (Furchungshemmung) und konnte eine GesetzmaBigkeit 
beobachten, die er auch in fruheren Versuchen von OVERTON wiederfand. 
Durch Vergleich der auf die Entwicklung der befruchteten Eier gleich 
hemmend wirkenden Konzentration ergab sich: "In der homologen Reihe 
der einwertigen gesattigten primaren Alkohole nimmt die Wirksamkeit 
fUr die normalen Glieder (Glieder mit unverzweigter Kette) urn ein 
Konstantes zu: Jedes folgende Glied ist dreimal so wirksam als das 
vorhergehende. Die Glieder mit verzweigter Kette und die sekundaren 
Alkohole sind weniger wirksam als die erstgenannten." Zum Beleg 
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finden sich in der folgenden Tabelle die Werte von FURNER mit denen 
von OVERTON (Versuche an Kaulquappen) verglichen: 

Hemmung der Relative Narkose von I Relative Substanz Eientwicklung Wirksamkeit • Kaulquappen Wirksamkeit' durch Mol/L durch Mol/L 

CHaOH 0,72 0,6 0,57 

I 
0,5 

C2H sOH 0,41 1 0,29 1 
CaH 70H 0,14 2,9 0,11 2,6 
C4H 9OH 0,045 9,1 0,04 7,3 
CHa 

0,02 20,5 0,023 12,6 CH )CH . C2H4OH 
a 

C7H160H . 0,0017 241 
CSH17OH. 0,00051 804 
CHa) C 0,00088 466 0,0004 725 CH CH· sH100H 

3 

* Bezogen auf Athylalkohol. 

Die Wirksamkeit der Alkohole steigt also etwa in geometrischer 
Progression, 1: 3: 32 : 33, wahrend jeweils das Molekiil urn eine CH2-Gruppe 
vermehrt wird. Der Methylalkohol falIt besonders stark aus der Reihe, 
weil er nicht lediglich ein indifferentes Narkotikum darstellt, sondern 
bei seiner Oxydation den stark giftigen Formaldehyd bildet; seine be
sonders starke Wirkung diirfte moglicherweise zum Teil auf diesem 
Umstand beruhen. 

TRAUBE fand, daB ahnlich wie die pharmakologische Wirksamkeit 
auch die Capillaritat (Erniedrigung der Oberflachenspannung von Wasser) 
homologer Reihen urn einen konstanten Faktor fiir jede hinzukommende 
CH2-Gruppe steigt; er folgerte, daB zwischen diesen beiden Tatsachen 
ein Zusammenhang bestehen miisse und machte ihn zum Inhalt seiner 
Narkosetheorie. MEYER und HEMMI zeigten, daB aber nicht nur die 
Capillaritat, sondern auch die von ihnen fiir wichtiger angesehene 01-
lOslichkeit homologer Verbindungen diese RegelmaBigkeit in der Be
ziehung von Konstitution und physikalischer Eigenschaft aufweist. 
Als Beleg sollen einige ihrer Werte dienen: 

Substanz Teilungskoeffizient I Relativer Capillaritat Relativer 
l}l/Wasser Wert· Wert· 

CHaOH 0,0097 1 0,G7 1 
C2HsOH 0,036 3,7 0,2 2,9 
GaH70H . 0,16 16,5 0,62 8,9 
i-C4H 9OH 0,59 60,8 2,2 31,4 
i-CsHllOH 2,13 219 7,0 100 

* Bezogen auf Methylalkohol. 

Auch der Siedepunkt der Alkohole steigt innerhalb gewisser Grenzen 
mit jeder Methylengruppe urn ziemlich regelmaBige Betrage an. Jeden-
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falls dad man aus ailed em entnehmen, daB tatsachlich ein Zusammenhang 
zwischen der chemischen Konstitution und den physikalischen Eigenschaften 
in gewissen Fallen nachweis bar ist. Es ist fraglos von groBer theoretischer 
Bedeutung, daB ein solcher Zusammenhang auch zwischen Konstitution 
und pharmakologischer Wirkung besteht, wie aus den oben mitgeteilten 
Versuchen hervorgeht. Wie sich leider zeigen wird, ist dieses muster
giiltige Beispiel vereinzelt. 

Es fragt sich, ob man daraus eine bestimmte physikalische Wirkungs
weise erschlieBen kann. Da sich aber in homologen Reihen mit zu
nehmender Kettenlange gleichzeitig viele Eigenschaften andern, von 
denen wohl nur ein Teil bekannt ist, muB jeder Versuch, eine Korrelation 
zwischen einer dieser Eigenschaften und einer etwaigen pharmakologischen 
Wirkung herzustellen, als unerlaubt oder zum mindesten gewagt an
gesehen werden. -

In qualitativer Hinsicht geht die Bedeutung der Einfiihrung von 
weiteren CH2-Gruppen fUr die Wirksamkeit z. B. auch aus Versuchen 
von V.ISSEKUTZ und Mitarbeitern hervor, die bei Tetrazolen mit zu
nehmender Zahl von Methylengruppen eine Verstarkung der krampf
auslOsenden und blutdrucksteigernden Wirkung fanden. 

b) Quartare Ammoniumbasen. 

Bei auf Grund anderer V orstellungen unternommenen Versuchen von 
BROWN und FRASER stellte sich heraus, daB gewisse Alkaloide, die am 
Stickstoff methyliert und dadurch in quartare Ammoniumbasen umge
wandelt worden waren, durch diesen Eingriff curareahnliche Wirkungen 
bekommen hatten, d. h. die motorische Nervenendplatte wie Curare zu 
lahmen vermochten. Spatere Untersuchungen zeigten, daB fast ganz 
allgemein quartare Ammoniumbasen ahnlich wirken, und damit war in 
der Tat ein bemerkenswerter Zusammenhang zwischen chemischer Kon
stitution und pharmakologischer Wirkung aufgedeckt, der zunachst rein 
qualitativ betrachtet wurde. KULZ untersuchte dann systematisch eine 
Reihe substituierter Ammoniumjodide und fand am Nervmuskelpraparat 
folgendes Verhalten (s. nachstehende Tabelle auf S. 172). 

Alle diese Ammoniumbasen wirken curareartig auf den motorischen 
Nerven, aber mit zunehmender Kettenlange tritt keineswegs regelmaBig 
eine Wirkungssteigerung auf; insonderheit fallt die Substituierung mit 
dem Propylrest als weniger wirksam aus der Reihe. Immerhin ist ein 
gewisser EinfluB im Sinne der Wirkungssteigerung mit Vermehrung der 
CH2-Gruppe unverkennbar, wenn man die letzten drei Glieder des Xthyl
ammoniumjodides betrachtet. Zusammenhange zwischen Konstitution 
und Wirkung ahnlicher Art, wie bei der Narkose geschildert wurde, 
bestehen jedenfalls nicht. 

1}berraschend ist in diesem Zusammenhang, daB nach REID HUNT 
und RENSHAW der Stickstoff der quartaren Basen durch Phosphor, 
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Substanz Lahmende Konzen· Snbstanz Lahmende Konzen-
tration in Mol/Liter tration in Mol/Liter 

(CHa)4N· J 1,8. 10-4 (CZH S)4N · J 4,0'10-3 

(CHa)a )N . J. 5 .10-4 (CC~s)a)N . J. 4 .1O-a 
CzHs a 

(CHa)3)N' J 
CaH 7 ~ . 1,4·1O-a (CzHs)a )N . J. 

CaH 7 
2 .10-3 

(CHa)a )N . J . 
C4Hg 

1,2 . 10-4 (CZH S)3)N' J. 
C4Hg 

5 .10-4 

(CHaJa)N' J. 
CSHll 

1,1 . 10-4 (CzHs)a )N . J. 
CSHll 

2,5· 10-4 

(CHa)3)N' J 
C7H 1S . 1,0' 10-4 (C2H s)3)N' J. 

CSH17 
0,7' 10-4 

(CHa)a )N . J. 
CSH17 

0,9· 10-4 

Arsen, Wismut und Schwefel ersetzt werden kann; man spricht dann von 
Phosphonium-, Arsonium-, Stiboniumbasen usw., die aIle curareahnlich 
wirken. Allerdings geh6ren aIle aufgefiihrten Elemente in die gleiche 
Gruppe des periodischen Systems, und ahnlich wie in der Gruppe der 
Aikalimetalle bestehen auch bei ihnen in chemischer Hinsicht viel Uber
eihstimmungen. Demnach beruht offenbar die curareartige Wirkung auf 
einer ganz besonderen strukturellen Anordnung der Substituenten, 
wahrend deren besondere Eigentiimlichkeiten nur von untergeordneter 
Bedeutung sind. DaB es tatsachlich vorwiegend auf eine solche Gruppie
rung anko=t, wird ferner durch die Ersetzbarkeit des Stickstoffatoms 
gezeigt. Damit ist aber fraglos ein ganz eindeutiger Zusammenhang von 
chemischer Konstitution und pharmakologischer Wirkung festgesteIlt, 
einerlei, welche KJarung dieser Tatbestand einmal finden wird. 

c) Adrenalingruppe. 

Stoffe mit adrenalinahnlicher Konstitution sind in groBer Zahl 
synthetisiert worden. Sofern fUr die vorliegende Fragestellung nur die 
blutdrucksteigernde Wirkung bekannt ist, muB von einem Vergleich 
abgesehen werden, denn der Blutdruck kann auf sehr verschiedene Weise 
zunehmen. Zentrale Reizung des Vasomotorenzentrums, Reizung vaso
konstriktorischer Nervenendigungen, unmittelbare Erregung der GefaB
muskulatur wirken gleichermaBen blutdrucksteigernd, obwohl es sich um 
qualitativ verschiedenartige Vorgange handelt. J ede strenge Vergleichs
m6glichkeit entfiiJlt aber, sofern nicht ein gleicher Wirkungsmechanismus 
sichergestellt ist, oder solange nicht andere Adrenalinwirkungen mit
verglichen werden. 

Ein grundsatzliches Bedenken gegen die quantitative Verwertharkeit aller der
artigen Versuche am warmhliitigen Tier muB aher auch noch genannt werden: 
Die Auswertung aller Beohachtungen leidet darunter, daB die Giftverteilung hier 
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zu keinem Gleichgewichtszust.and fiihrt., wie er sich etwa bei Fischen, die in einer 
Losung bekannter Konzentration schwimmen, herstellt. Der Wirkungsvergleich 
kann daher zu Ergebnissen iiihren, die in gewissen Fallen ebensogut auf speziiischen 
Unterschieden des pharmakologischen Vorgangs im engeren Sinne wie auf unspezi· 
fischer Beteiligung von Resorption, Verteilung, Permeabilitat usw. beruhen konnen. 
Auch dieser Umstand macht den Vergleich mehrerer Wirkungen erwiinscht. 

BARGER und DALE hatten gezeigt, daf3 bereits aliphatische Amine 
den Blutdruck steigern, daf3 die Einfiihrung eines aromatischen Ringes 
die Wirkung steigert und daf3 sie bei Umwandlung desselben in ein- oder 
mehrwertige Phenole schlief3lich einen Hohepunkt erreicht. Ferner fanden 
sie die Lange der Seitenkette von Einfluf3, indem bei bestimmter Zahl 
der Kohlenstoffatome die Wirkung optimal war; von Bedeutung war 
schlief3lich die SteHung der HydroxyIgruppen und die Substitution der 
Aminogruppe. 

SCHAUMANN hat eine Reihe adrenalinahnlicher Substanzen eingehen
der untersucht und erhielt folgende Ergebnisse: 

Relative Wirksamkeit' auf Ergo- Cocain-
sensibi-Sllbstanz 

Uterus I Dann I z~~~~~ IBllltdruck 
tamin- lisie· llmkehr rung 

C)CHOH' CH . NH . CHa 1/2000 1/300 0 1/500 0 0 
CHa 

OH 
r-""CHOH . CH . NH . CH 1/2000 1/300 0 1/2000 0 0 
""_/ CH a a 

HO~""CHOH . CH . NH . CHa 1/2000 1/300 0 1/1000 ± ...L 

"-/ CH 
-1. 

a 
HO 
/-""CHOH·CH·NH·CH 
~_/ CHa a 

1/150 1/300 0 1/250 + + 
HO 

HO/-""CHOH' CH . NH . CH 1/50 1/5 1/30 1/1000 - -

""~ CH a a 
HO 

HO/~CHOH . CH . NH 1/20 1/2 1/10 1/2 + -l-
""_/ CH 2 a 
HO 

HO/-""CHOH·CH·NH·CH 1/650 - 1/400 senkend - -
""_/ CH a 

2 5 

* Bezogen auf Adrenalin;' - = nicht untersucht. 

Man kann sehen, daf3 die Zahl und die SteHung der Hydroxylgruppen 
von Bedeutung fiir das adrenalinahnlichere Verhalten ist. Der Ubergang 
vom Ephedrin zu den Oxyephedrinen macht den betreffenden Stoff in 
allen hier untersuchten Wirkungen dem Adrenalin ahnlicher, obwohl die 
Einzelwirkungen nicht im gleichen Wirkungsverhaltniszum Adrenalin 
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stehen; wahrend die Blutdruckwirksamkeit des Dioxy-nor-ephedrins halb 
so groB wie die des Adrenalins ist, ist die Uteruswirkung z. B. nur ein 
Zwanzigstel. Es ist praktisch wichtig, daB man also bei der Synthese 
unter Umstanden die Hauptwirkung unter Abschwachung von Neben
wirkungen erhalten kann. 

Als wesentlich geht ferner aus diesen Untersuchungen hervor, daB 
die phenolischen Hydroxylgruppen maBgeblich an der Wirkung des 
Adrenalins beteiligt sind, denn die hydroxylfreien Verbindungen ent
fernen sich in ihrer Wirkungsstarke und in der Wirkungsart immer mehr 
vom Adrenalin. 

3. Stereochemische Einfliisse auf die Wirksamkeit. 

Die Bedeutung der chemischen Konstitution fiir die Wirkung eines 
Giftes erscheint in einem ganz anderen Licht, wenn man sieht, daB zwei 
Stoffe, die sich lediglich durch die Drehung von polarisiertem Licht unter
scheiden,auBerordentlich'e Abweichungen in der Wirkungsstarke von
einander aufweisen. Optische Isomerien, die bekanntlich durch das 
Vorhandensein asymmetrischer Kohlenstoffatome bedingt sind, treten 
auch unter den natiirlich vorkommenden Giften auf, und zwar ist durch
weg eine der isomeren Formen bevorzugt vertreten. Fiir eine Anzahl 
pharmakologisch wichtigerer Verbindungen soll die folgende Tabelle 
einen Einblick in die Wirkungsunterschiede geben: 

Substanz Relative Vergleichsfunktion 
Wirksamkeit bzw. ·organ 

I.Thyroxin 4 Sauerstoffverbrauch 
d-Thyroxin 1 Sauerstoffverbrauch 
1·3,4-Dioxynorephedrin 160 Blutdruck 
r-Dioxynorephedrin 1 Blutdruck 
1-Dioxynorephedrin 160 Uterus 
r.Dioxynorephedrin 1 Uterus 
I-Adrenalin 15 Blutdruck 
r-Adrenalin 1 Blutdruck 
I-Hyoscyamin 40 Speichelsekretion 
r-Hyoscyamin 1 Speichelsekretion 
l-Cocain . 1 Sensible Nerven 
r-Cocain 2 Sensible Nerven 

(Nach GADDUM, SCHAUMANN, ABDERHALDEN, CUSHNY, GOTTLIEB.) 

Es ist keineswegs so, daB immer Isomere mit gleicher Drehungs
richtung besonders gut wirksam sind, aber es scheint, als ob links
drehende Verbindungen im allgemeinen vom Organismus bevorzugt 
wiirden. 

Schon bei der Tatigkeit der Fermente findet man die optische Aktivitat 
von Bedeutung. DAKIN beobachtete, daB Esterase aus Schweineleber 
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einen racemischen Mandelsaureester unter Auftreten von optischer 
Aktivitat spaltet, also demnach eine Modifikation bevorzugt. Allerdings 
sind mitunter wie im genannten Beispiel komplizierte Vorgange vor
handen derart, daB ein Isomeres in einem FermentprozeB die groBere 
Bindungsenergie zeigt, sein Antipode die groBere Zerfallsenergie, so daB 
die Konzentration der Ausgangs- und Spaltprodukte eine groBe Rolle 
bei der Bevorzugung eines Isomeren spielt. 

4. Ergebllis. 

Die vorhergehend mitgeteilten Beobachtungen sollen dem Nachweis 
menen, daB iiberhaupt eindeutige Beziehungen zwischen Konstitution 
und Wirkung vorkommen bzw. feststellbar sind. Diese Beziehungen 
sind mehr oder weniger rein beschreibender Art, oft ohne erkennen zu 
lassen, warum mit einer bestimmten Anderung des Molekiils diese oder 
jene Wirkung zunimmt. 

Mitunter ergeben sich auch praktisch brauchbare Erfahrungen; so 
weiB man, daB Spaltung veresterter Carboxylgruppen ebenso wie die 
Einfiihrung von freien Carboxylgruppen der pharmakologischen oder 
therapeutischen Wirkung vielfach abtraglich ist. Der Grund dafiir ist, 
daB Salze von Carbonsauren bei der iiblichen Reaktion des Organismus 
schlecht in die Zellen eindringen. 

Mitunter findet man aber auch, daB z. B. der Stellungswechsel zweier 
Substituenten oder ahnliche geringfiigige Anderungen der chemischen 
Struktur des Giftes die urspriingliche Wirkung stark abschwachen oder 
verandern. Namentlich die Chemotherapie ist sehr reich an derartigen 
Erfahrungen. 

Das AusmaB, mit dem man gewisse allgemeine Erfahrungen iiber 
Konstitution und Wirkung iiber den Sonderfall hinaus iibertragen kann, 
ist im allgemeinen sehr beschrankt, zum mindesten aber stark ver
schieden. In vielen Fallen ist eine Allgemeingiiltigkeit in groBerem Um
fang vorhanden - so, wenn man sagt, daB Halogenierung die narkotische 
Wirksamkeit aliphatischer Kohlenwasserstoffe erhoht -, in anderen 
Fallen ist die Allgemeingiiltigkeit viel begrenzter -, so, wenn man 
das Vorkommen von Doppelbindungen fUr in pharmakologischer Hin
sicht besonders bedeutungsvoll halt; im chemischen Sinne sind diese 
Stoffe zwar (von aromatischen Korpern abgesehen) reaktionsfahig, im 
pharmakologischen Verhalten sieht man oft keinen wesentlichen Unter
schied zwischen der ungesattigten und der gesattigteren Verbindung 
(vgl. z. B. Athylen und Acetylen hinsichtlich der narkotischen Wirkung). 

Es ware unrichtig, wollte man die fraglos vielfach bestehenden 
Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung ohne weiteres zu Vor
stellungen iiber die eigentIiche Wirkungsweise der betreffenden Gifte 
auswerten. Der Standpunkt von EHRLICH, daB die Zelle iiber ganz 
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bestimmte Chemoreceptoren verfiige, die diesen Giften entsprachen, ist 
heute verlassen. Auch muB man sich klar sein, daB die Strukturformel 
nur ein bescheidener Ausdruck fiir die wirkliche Beschaffenheit der 
Gifte ist. 

Wenn man die Unterschiede in der pharmakologischen Wirksamkeit 
optisch isomerer Verbindungen in Betracht zieht, ist erstaunlich, welches 
MaB von Differenzierung offenbar bei den Zellen vorausgesetzt werden 
muB. DaB diese Differenzierung iibrigens schon zu Unterschieden der 
Aufnahme fiihren kann, geht aus Versuchen von KOTAKE und OKAGAWA 
hervor; sie fanden namlich, daB Erythrocyten 1- bzw. d-Oxyphenylmilch
·saure in verschiedenem AusmaB aufnehmen. 

So unklar und ratselhaft die Beziehungen von Konstitution mid 
Wirkung meist auch sind, sie beweisen doch so viel, daB der pharmako
logische Vorgang offenbar immer auf einer feinen, zufalligen und gegen
seitigen "Abstimmung" von Zelle und Gift beruhen muB. Diese "Ab
stimmung" ist nicht ausschlieBlich im chemischen Sinne zu verstehen 
- das wiirde nur eine Art Seitenkettentheorie bedeuten -, sondern 
dahin, daB sowohl die Eigentiimlichkeiten der Giftbeschaffenheit wie die 
besondere Empfindlichkeit der Zelle von Bedeutung sind. Das Gift ist 
gewissermaBen einem Geldstiick im Automaten vergleichbar: Es muB 
passend sein, aber die Wirkung, die es auslost, lauft ohne Riicksicht auf 
seine besondere Beschaffenheit abo Auch dieses Bild hat nur begrenzte 
Berechtigung, denn in der Tat sind manche pharmakologische Wirkungen 
(man denke an die Kohlen~xydvergiftung) so weitgehend untersucht, 
daB man ein fast liickenloses Bild der Wirkungsweise hat; und dabei 
handelt es sich, jedenfalls im genannten Beispiel, urn einen verhaltnis
maBig wenig verwickelten chemischen Vorgang. 

Dieser Sachverhalt mag davor hiiten, die Dinge schematisch zu 
betrachten. So berechtigt und erwiinscht das Bestreben nach Einheit 
und Ordnung ist, so nachteilig ware die Verkennung, daB im Natur
geschehen Vielfalt herrscht. 
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