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Fluor und Fluorverbindungen'.

Von

KAJ RoHoLM-Kopenhagen.

1. Einleitung.

Yorkommen. Fluor ist ein in der leblosen wie in der lebenden Natur ziem-
lich verbreitetes Element. Nach GorLpscHMIDT?, der eine schitzungsweise Be-
rechnung der elementiren Zusammensetzung der Erdrinde vorgenommen hat,
reiht sich Fluor an 17. Stelle unter den Elementen ein:

Gramm Gramm

pro Tonne pro Tonne
1.O . ... .. .. 494000 10 Mn . . . . . . .. 930
2.8 ... ... 276000 1.P . . . .. .. .. 786
3.Al . ... L. 88200 12.8. .. . ... .. 500
4. Fe . . . . . . .. 51000 13.Cl. . . ... ... 480
5.C . . . . . ... 36300 4.8 ... .. .. .. 420
6.Na . . . .. ... 28300 15, Ba . . . . . . .. 390
77K ... 000 25900 16. Rb . . . . . . .. 310
8 Mg . . ... ... 21000 177F . . .. .. ... 270
9. Ti ... .. . .. 6300

Fluor ist ein konstanter Bestandteil der eruptiven Bergformationen, durch
deren Verwitterung Fluor dem Erdboden sowie auch dem SiiB3- und Meerwasser zu-
gefithrt wird. Bei vulkanischen Ausbriichen kénnen gasformige Fluorverbin-
dungen (HF, SiF,, Fluoride) abgegeben werden. Eine groBe Anzahl von Vul-
kanen fithrt Fluor (Vesuv, Atna, Kilauea, mehrere islindische Vulkane u. a. m.).

Ziemlich stark verbreitet sind verschiedene fluorhaltige Minerale, die zum
Teil in Form von gréBeren Ablagerungen gefunden werden. Am wichtigsten
ist der Flufspat oder Fluorit (CaF,); die groBten und bekanntesten Lager findet
man in den Vereinigten Staaten, England und Deutschland. Ein seltenes Mineral
ist Kryolith (NazAlF), den man in groferen Mengen nur in Ivigtut, Grénland,
findet. Apatit (3Cay(PO,), CaF,) kommt in fast allen eruptiven Bergformationen
vor. Phosphorit ist Calciumphosphat in amorpher :Form und enthilt beinahe
immer Fluor, am héiufigsten 2—5%. Phosphorit wird als ein Verwitterungs-
produkt des Apatit angesehen, es ist jedoch gewohnlich auch ein Gehalt orga-
nischen Ursprungs vorhanden. Es gibt Ablagerungen in den Vereinigten Staaten
(Florida, Siid-Carolina), Nordafrika (Tunis, Marokko, Algier), Westindien, ver-
schiedenen europiischen Lidndern usw.3.

Meerwasser enthélt ungefihr 1 mg Fluor pro Liter?. Unter den SiiBwassern
sind Mineralquellen, vor allem warme, relativ reichhaltig an Fluor, da sie einige
Milligramm pro Liter enthalten kénnen. Oberflichenwasser ist arm an Fluor.
Von der in der Natur am héufigsten vorkommenden, iiberaus schwer loslichen

! Literatur bis Ende 1937 beriicksichtigt.

2 GoLpSCHMIDT, V. M.: J.chem. Soc. (Lond.) 1937, 655.

3 StutzER, O.: Die wichtigsten Lagerstatten der ,,Nicht-Erze“. Bd.IV. Berlin 1932.
¢ TuomesoN, T. G., u. H.J. Tayror: Ind. a. Eng. Chem., Analyt. Ed. 5, 87 (1933).
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2 Kas RororLM: Fluor und Fluorverbindungen.

Verbindung, dem Calciumfluorid, werden von 11 Wasser 16 mg oder etwa 8 mg
Fluor aufgelost. Verschiedene Umstinde wie Wirme, Kohlendioxydgehalt,
koénnen immerhin die Loslichkeit begiinstigen.

Pflanzen und Tiere nehmen normalerweise kleine Mengen von Fluor, von
lokalen Faktoren abhingig, auf. Aller Wahrscheinlichkeit nach finden sich in
jedem organischen Gewebe Spuren von Fluor. In Pflanzen und tierischen Organen
bewegt sich die Fluormenge vermutlich zwischen Zehnteln Milligramm und einigen
wenigen Milligrammen in je 100 g Trockensubstanz. Knochen und Zihne sind
relativ reich an Fluor; zwischen Fluor und Calciumphosphat besteht eine ge-
wisse Affinitdt. Neuzeitliche Forscher finden in der Knochen- und Zahnasche
meistens 0,1—19/,, Fluor. Knochen und Zihne von im Meerwasser lebenden
Tieren enthalten etwa zehnmal soviel Fluor wie die namlichen Gewebe bei
Landtieren. Die bedeutende Anreicherung des Fluors in den Meeresorganis-
men spielt eine wesentliche Rolle in der Geochemie des Elements; ein Teil der
fluorhaltigen Phosphoritablagerungen ist organischen Ursprungs.

Yerwendung von Fluorverbindungen. In der Industrie und Technik spielen
Fluorverbindungen eine bedeutende Rolle. Die Eigenschaft fluorhaltiger Mine-
rale, als Flux zu dienen, d. h. das Schmelzen anderer Minerale zu fordern, wird
bei der Herstellung von Aluminium, Glas und Emaille, sowie beim Reingewinn
von Metallen ausgeniitzt. Eine Reihe von Fluorverbindungen findet in der Tech-
nik Verwendung, wie z. B. zum Atzen von Glas, Desinfektion, Konservierung
von Nahrungsmitteln, oder als Beiz- und Bleichmittel. Auch bestehen Insekten-
pulver und Rattengifte oft aus Fluorverbindungen. In den letzten Jahren wer-
den Fluorverbindungen, insbesondere Kryolith, vielfach in Staub- oder Pulver-
form gegen Pflanzenschidlinge angewandt. Die Weltproduktion an FluBspat
betragt jihrlich 2—300000 t, jene an Kryolith ungefihr 25000 t. Phosphorit
wird jihrlich in Mengen von 8—9 Mill. t gewonnen und dient zur Herstellung
von Superphosphat; dieses enthialt ungefihr 1,2% Fluor. Da die jahrliche Welt-
produktion an Superphosphat ungefihr 11 Mill. t betrdgt, werden demnach
dem angebauten Boden jihrlich etwa 130000t Fluor zugefiihrt.

Geschichtliches. Fluorhaltige Minerale sind schon seit dem Mittelalter be-
kannt. ScHEELE stellte im Jahre 1771 erstmalig eine wisserige Losung von
Fluorwasserstoff her. Die dtzende Wirkung des Fluors auf die Haut wurde schon
von Gay-Lussac und TafNARD (1809) beschrieben. Davy erkannte 1813, daB
FluBsiure ein dem Chlor nahestehendes Element enthielt, das er Fluor zu nennen
vorschlug. Der Reingewinn des Grundstoffes gelang erst Moissan! 1886. Im
Jahre 1803 wurde Fluor zum ersten Male in organischem Material (fossiler Ele-
fantenzahn) von MoRICHINI2 nachgewiesen. Um 1845 zeigte WiLsoN3, daBl Fluor
in der Natur verbreitet ist, nimlich in Quellen und Meerwasser, in Pflanzenasche,
in Blut und der Milch von Tieren.

Die giftigen Eigenschaften der Fluorverbindungen wurden erstmalig im
Jahre 1867 von RABUTEAU* experimentell behandelt. TAPPEINER® und ScHULZS
veroffentlichten 1889 ausfiihrlichere Untersuchungen iiber die akute experimen-
telle Vergiftung. BRANDL und TAPPEINER’ versuchten an einem Hund chronische
Vergiftung hervorzurufen (1891).

1 MoissaN, H.: Le fluor et ses composés. Paris 1900.

2 MoricHINI: Mem. Mat. Fis. Soc. Ital. Sci. Modena 10, 1, 166 (1803).

3 WiLsoN, G.: Trans. roy. Soc. Edinburgh 16, 145 (1849).

4 RABUTEAU, A. P. A.: Etude expérimentale sur les effets physiologiques des fluorures ete.
Thése Paris 1872.

5 TapPEINER, H.: Arch. f. exper. Path. 25, 203 (1889); 2%, 108 (1890).

¢ Scuurz, H.: Arch. f. exper. Path. 25, 326 (1889).

7 BrRANDL, J., u. H. TAPPEINER: Z. Biol. 28, 518 (1891).



Chemie der Fluorverbindungen. 3

Das Interesse fiir die Toxikologie des Fluors war in den Jahren von 1890 bis
1920 nur gering und wurde blo8 durch vereinzelte akute Vergiftungsfille aufrecht-
erhalten, wie auch durch die gelegentliche Verwendung von Fluorverbindungen
zur Konservierung von Nahrungsmitteln und in der Therapie. So machte Rosr?
im Jahre 1907 auf den EinfluB3 der Fluoride auf das Knochen- und Zahngewebe
bei chronischer experimenteller Vergiftung aufmerksam.

Im Laufe der letzten 10—15 Jahre wurde die chronische Fluorvergiftung an
Menschen und Tieren erkannt und das Interesse fiir die Toxikologie des Fluors
stieg damit betrichtlich. Brack und McKay? beschrieben 1916 das Zahnleiden
mottled enamel (gesprenkelter Schmelz) an Einwohnern von Colorado in den
Vereinigten Staaten. Seither hat es sich gezeigt, daB8 dieses Leiden nicht wenig
verbreitet ist; voneinander unabhingig zeigten SmrTH, LaNTZ und SMrrH? und
VeLU¢ 1931, daB die Krankheit durch einen relativ hohen Fluorgehalt des Trink-
wassers hervorgerufen wird. Ein osteomalaciedhnliches, durch Fluor verursach-
tes Leiden bei den Rindern wurde 1912 von BarTOLUCCI®, spiter von CRISTIANI®
und RomoLM? beschrieben. Die bei chronischer Fluorvergiftung bei Menschen
auftretende Osteosklerose wurde erstmalig von FLEMMING MoLLER und GUD-
JONSSONS beobachtet und spiter von RoroLmM® eingehend studiert. In den letz-
ten 5—6 Jahren wurden zahlreiche experimentelle Arbeiten verdffentlicht.

2. Chemie der Fluorverbindungen.

Im periodischen System steht Fluor an der Spitze der Halogengruppe, nimmt
aber im Vergleich zu den iibrigen Halogenen in vieler Hinsicht eine Sonderstellung
ein. Der Grundstoff Fluor ist eine gelblichgriine Gasart, die sich bei —187°
zu Fliissigkeit verdichtet und zu einer blaBgelben Masse krystallisiert, die bei
— 223° schmilzt. Fluor ist das am meisten elektronegative Element und sehr
aktiv. Es verbindet sich unter Explosion mit Wasserstoff sogar bei —253°
und geht mit fast simtlichen Metallen eine direkte Verbindung ein. Der freie
Grundstoff spielt in pharmakologischer Beziehung keine Rolle, da er das Wasser
sofort, bei Bildung von Fluorwasserstoff (HF) und unter Freimachung von
Sauerstoff zu Ozon, spaltet.

Bei der Behandlung einer nicht Si-haltigen Fluorverbindung mit einer starken,
nicht fliichtigen Séure erhilt man durch Erwéirmen und Destillieren Fluorwasser-
stoff (HF), eine farblose Fliissigkeit (Siedepunkt 19,4°), die in Wasser unter Bil-
dung von Flufsdure leicht 16slich ist. Fluorwasserstoff ist eine ziemlich schwache
Saure, deren Dissoziationsgrad im Vergleich zu den starken Mineralsduren gering
ist. In seinen verschiedenen Formen weist der Fluorwasserstoff eine betricht-
liche chemische Affinitit auf, ganz besonders gegeniiber Kieselsdureverbindungen.
Wenn Fluorwasserstoff Quarz angreift, entsteht Siliciumtetrafluorid (SiF,), eine

farblose Gasart:
Si0, + 4 HF —> SiF, + 2 H,0.

1 Rost, E.: Ber. 14. internat. Kongr., Hygiene u. Demographie Berlin 1907, 4, 166
(1908); siehe auch Arch. Gewerbepath. 8, 256 (1937).

2 Brack, G.V., u. F.S. McKay, Dent. Cosmos 58, 129, 781 u. 894 (1916).

3 SmrrH, M. C., E. M. LANTZ u. H. V. SmIiTH, Arizona Agric. Exp. Sta. Tech. Bull.
1931, Nr 32, 253 — Science 74, 245 (1931).

4 VLU, H.: Arch. Inst. Pasteur Algérie 10, 41 (1932).

5 BarToLucocr, A.: Mod. Zooiat. 23, Parte scient. 194 (1912).

8 Cristiani, H.: 6. Congr. Chim. industr., Chim. et Ind. 17, No. spécial, S. 158 (1927).

7 RoroLM, K.: Arch. Tierheilk. 67, 420 (1934).

8 MgLLER, P. FLEMMING u. SK. V. GUDJONSSON: Acta radiol. (Stockh.) 15, 587 (1932).

? RomoLM, K.: Fluorine Intoxication. Copenhagen-London 1937 (Literatur bis 1937).
Auch Fluorschidigungen, Leipzig 1937, und Klin. Wschr. 15, 1425 (1936) (Ubersichtsartikel).

1*



4 Kas Rororm: Fluor und Fluorverbindungen.

Siliciumtetrafluorid wird von Wasser zu KieselfluBsdure hydrolisiert:
3 SiF, + 4 H,0 - 2 H,SiF, + Si(OH),.

Fluoride sind Salze des Fluorwasserstoffs, ausgedriickt durch die allgemeinen
Formeln MF, MF,, MF, . . ., wobei M die mono-, bzw. di- und trivalenten Metalle
bezeichnet. Bei niedriger Temperatur tritt Fluorwasserstoff unter der Formel
H,F, auf und bildet saure Salze, z. B. MHF,, das durch Erhitzung in das ent-
sprechende normale Salz und (wasserfreien) Fluorwasserstoff gespalten wird.
Die Eigenschaften der Fluoride weichen oft in entscheidender Weise von denen
der entsprechenden anderen Halogensalze ab. So ist z. B. Silberfluorid wasser-
18slich, Chlorid, Bromid und Jodid dagegen nicht. Calciumfluorid ist im Gegen-

satz zu Chlorid, Bro-
Tabelle 1. Léslichkeit einiger Fluorverbindungen mid und Jodid beinahe
in Wasser?. unléslich, ein Umstand,

. Fluorgehalt | Loslichkeit bei 25° C der fiir die pharma-

vorbindme in % und Jo 300g in g kologische Wirl?ungsart

NaF . . ... .... 45,46 4,210 des Fluors von groBter
Can. ......... 48,63 0,0017 Bedeutung ist. Von
gaéisi‘Fﬂ """" g(l)’% 8’3?2 Wichtigkeit ist auch
BaSiF, . ... ....| 4068 0,024 die ausgeprégte Fihig-
Na,AlFg (Kryolith). . . 54,26 0,039 keit der Fluoride, kom-

plexe Verbindungen ein-
zugehen. Die Laoslichkeit der gewdhnlichsten Fluoride ist auf Tabelle 1 ver-
zeichnet; die Losungen reagieren in der Regel neutral.

Silicofluoride oder Fluorsilicate sind Salze des Fluorsiliciumwasserstoffes der
Formel M,SiF;, MSiFg, M,(SiFg);... Sie sind im allgemeinen leichter léslich
als die entsprechenden Fluoride (Tabelle 1); ihre Losungen reagieren sauer, da
Hydrolyse nach der Formel

3 M,SiF, + 4 H,0 - 6 MF -+ 2 H,SiF, + Si(OH),
eintritt.

Toxikologisches Interesse haben ferner die Fluoraluminate, Salze der hypo-
thetischen Saure H;AlFy; sie sind stabil, schwer 16slich und lassen sich in ‘waB-
riger Losung nicht hydrolysieren. Die organischen Fluorverbindungen haben in
pharmakologischer Hinsicht weniger Bedeutung; die Einfuhr von Fluor in eine
organische Verbindung kann seine Toxizitdt erhéhen?2.

Der qualitative Nachweis von kleinen Mengen Fluor geschieht am einfachsten
durch die Uberleitung von Fluor in Kieselfluorwasserstoffsiure und darauffolgen-
dem Nachweis dieser Verbindung durch Krystall- oder Farbereaktionen. 1. Kry-
stallbildung aus BaSiFg oder Na,SiFg (BEHRENS?); Empfindlichkeitsgrenze 1—5 9.
2. Zirkonlackprobe nach pE BoEr*; Empfindlichkeitsgrenze 2—5 y. 3. Benzidin-
Molybdénséureprobe nach FereL und KrumuOLZ®; Empfindlichkeitsgrenze 1 y.
4.Schwefelséureprobe nach KtHNEL HacEN®; Empfindlichkeitsgrenze 0,5 9. 5. Die
klassischen Proben des Glasétzens und der direkten Beobachtung von ausgefillter
Kieselsdure sind weniger empfindlich (Grenze 50—100 ). GEILMANN? hat eine
vergleichende Untersuchung iiber die Empfindlichkeit der verschiedenen Reak-
tionen durchgefiihrt.

1 Unveroéffentlichte Untersuchungen von BucHWALD.

2 LeamMaNN, F.: Arch. f. exper. Path. 130, 250 (1928).

3 BeHRENS, H.: Anleitung zur mikrochemischen Analyse. 2. Aufl. S. 134. Leipzig 1899.
4 pE BOER, J. H.: Chem. Weekbl. 21, 404 (1924).

5 Feier, F., u. P. KrumHOLZ: Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1138 (1929).

¢ HaGeN, S. KUENEL: Mikrochem. 15, 313 (1934).

? GEILMANN, W.: Glastechn. Ber. 9, 274 (1931).



Wirkung auf Enzyme. 5)

Die quantitative Bestimmung von kleinen Mengen Fluor in organischem
Material ist ziemlich schwierig. Altere Methoden sind im groBen und ganzen
unanwendbar, die Ergebnisse solcher Analysen diirfen nur kritisch beurteilt
werden. In den letzten Jahren wurden mancherlei Methoden veroffentlicht,
die sich zum GroBteil auf die Beobachtung stiitzen, dal Zirkoniumverbindungen
mit alizarinsulphonsaurem Natrium einen roten Lack ergeben, der durch die
Einwirkung von Fluor im Verhiltnis zur vorhandenen Fluormenge gebleicht
wird (DE BOER und Basarr!). Eine verwendbare Methode wurde von WILLARD
und WINTER? angegeben. Das Prinzip beruht auf dem Umstand, daB Fluor
mit Hilfe von Perchlorsiure bei Gegenwart von Kieselsiure als Fluorsilicium-
wasserstoff (H,SiF) frei gemacht und in dieser Form abdestilliert werden kann.
Fluor wird volumetrisch bestimmt, indem man es durch Titrierung mit einer
Normallésung von Thoriumnitrat und mit Zirkoniumalizarin als Indicator aus
der Losung entfernt. Es gibt verschiedene Fehlerquellen; auch wurden mancherlei
Modifikationen angegeben (ARMSTRONG3, BORUFF und ABBOTT%, CHURCHILL
und Mitarbeiter®). Es scheint moglich, auf diese Weise 0,010—0,025 mg Fluor
mit ungefihr 5proz. Genauigkeit zu bestimmen.

3. Wirkung auf Enzyme*.

Fluoride wirken hemmend auf eine Reihe von enzymatischen Prozessen.
Diese Tatsache wurde zum erstenmal von ArTHUS und HUBER® nachgewiesen,
welche meinten, die Enzyme nach ihrer Beeinflubarkeit durch 1proz. NaF-
Lésungen in 2 Gruppen teilen zu konnen. Diese Losung sollte jedwede auf vitalen
Prozessen beruhende Fermentation (ferments figurés) hintanhalten, jedoch nicht
aufgeloste Enzyme (ferments solubles) beeinflussen konnen; diese Einteilung ist
jetzt nicht mehr von Interesse. Die Empfindlichkeit der verschiedenen Enzyme
fir Fluorid ist sehr wechselnd. Manche hydrolytisch spaltende Enzyme sind
ziemlich unbeeinflulbar, andere, wie z. B. Lipasen und Phosphatasen sind Fluorid
gegeniiber sehr empfindlich.

Esterasen. KasTLE und LOEVENHART? zeigten, daB die Wirkung der Leber-
lipase durch NaF in der Konzentration 1 : 5000 aufgehoben wurde. Die Spaltung
von Atylacetat durch Leberlipase wurde selbst von einer Konzentration 1 : 5 Mill.
NaF zu 50% gehemmt. Die hemmende Wirkung konnte durch Entfernung
der Fluorionen mittels Dialyse aufgehoben werden (LOEVENHART und PEIRCES).
Die Hemmung war nur eine voriibergehende im Leberbrei von Kaninchen, die
durch intraventse Injektion von NaF getotet wurden (LEARKE und Mitarbeiter?®).
Unter der durch Schweineleberlipasen verursachten Hydrolyse von Atylbutyrat
bildet 1 Mol NaF mit 1 Mol Enzym eine inaktive Verbindung, die reversibel
ist (PEIRCE!?). Nach TERROINE!! kann die fettspaltende Wirkung der Pankreas-

* Ich danke Herrn Dr. phil. F. LipmaNN fir freundliche Ratschlige und wertvolle
Mithilfe bei der Ausarbeitung dieses Abschnittes.

1 pE BOER, J. H., u. J. BasarT: Z. anorg. u. allg. Chem. 152, 213 (1926).

2 WirLarp, H. H., u. O. B. WinTER: Ind. a. Eng. Chem., Analyt. Ed. 5, 7 (1933).

3 ArMsTRONG, W. D.: J. amer. chem. Soc. 55, 1741 (1933) — Ind. a. Eng. Chem., Analyt.
Ed. 8, 384 (1936).

4 BoruFF, C. S., u. G. B. ABBOTT: Ind. a. Eng. Chem., Analyt. Ed. 5, 236 (1933).

5 CrHURcHILL, H.V., R. W. BripGES u. R.J. RowLEY: Ind. a. Eng. Chem., Analyt.
Ed. 9, 222 (1937).

8 ArTHUS, M., u. A. HUBER: Arch. Physiol. norm. Path. (5) 4, 651 (1892).

7 KASTLE, J. H., u. A. S. LOEVENHART: J. amer. chem. Soc. 24, 491 (1900).

8 LoEVENHART, A.S., u. G. PEIRCE: J. of biol. Chem. 2, 397 (1906/07).

® LEAKE, C. D., A. H. DuLmEs, D. N. TREWEEK u. A. S. LOEVENHART: Amer. J. Physiol.
90, 426 (1929).

10 PEIRCE, G.: J. of biol. Chem. 16, 5 (1913/14).

11 TerrOINE, E. F.: Biochem. Z. 23, 429 (1910).



6 Kas Romorm: Fluor und Fluorverbindungen.

lipasen durch Fluorid angeregt werden, in héheren Konzentrationen jedoch trat
eine Hemmung ein. MURRAY! gewahrte eine Hemmung der Pankreaslipase.
RotascrHmLD 2 fand, daB die hemmende Wirkung bei saurer Reaktion am stérksten
war; das Fluorid reagiert nicht mit dem freien Ferment, wahrscheinlich aber mit
dem Enzymsubstratkomplex.

Cholinesterase, wodurch Acetylcholin gespalten wird, wird durch NaF ge-
hemmt (MaTTHES3, PLATTNER und HINTER%). Die Hemmung war noch bei
einer Konzentration von 1:10000 bis 1:15000 NaF deutlich wahrnehmbar.
Gleichzeitig aber steigern die Fluoride am Froschrectus hochgradig die Empfind-
lichkeit fiir Acetylcholin. Erhohte Empfindlichkeit trat bei Konzentrationen ein,
die in vitro nicht fermenthemmend wirkten (KamrsoN und Uvnis®).

DaB Fluorid die Wirkung von Phosphatase hemmt, wurde zuerst von Lip-
MANN ¢ beobachtet, der fand, dafl NaF die Phosphatabspaltung von bestimmten
Phosphorsiureestern unter der alkoholischen Garung und unter der Glykolyse
im Muskel hemmt. Kay? wies so ziemlich gleichzeitig nach, daBl NaF sowohl die
synthetisierende als auch die hydrolysierende Tétigkeit der Gewebsphosphatase
durch die Herabsetzung der Geschwindigkeit des Prozesses hemmt, ohne dabei
die Gleichgewichtsstellung zu beeinflussen. Nach ihrem pg-Optimum kénnen
eine Reihe von Phosphatasen getrennt werden und sich in groben Ziigen in ,,alka-
lische‘* und ,,saure‘‘ gruppieren lassen. Ziemlich zahlreiche neuere Untersuchun-
gen® beweisen, daBl Fluoride in vitro die Téatigkeit der ,,sauren‘‘ Phosphatasen,
nicht aber die der ,,alkalischen‘‘ hemmen. Die Wirkung der ,,sauren‘‘ Phospha-
tase ist sehr gering in Knochengewebe und Serum; es wird angenommen, da8
die alkalische Phosphatase die wesentlichste Rolle bei der Verkalkung spielt.
RosENsHEIM und RoBIson? haben gezeigt, daBl Fluorid die Wirkung der alka-
lischen Knochenphosphatase nicht beeinfluft. Nach den Untersuchungen von
RoB1soN und dessen Mitarbeitern iiber die Verkalkung der Knorpel in vitro
kénnen in der normalen Verkalkung von Knorpel und Knochen zwei Mechanis-
men unterschieden werden: 1. eine Spaltung von Phosphorsidureester durch
(alkalische) Phosphatase, wodurch die Gewebsfliissigkeit mit Knochensalzen ge-
sittigt wird, und 2. eine Ausfillung und Ablagerung der Calciumsalze in der
Grundsubstanz des Gewebes. Wihrend der erstere ProzeB durch NaF nicht be-
einflut wird, ist der zweite iiberaus empfindlich, indem 0,00001 m NaF eine
deutliche hemmende Wirkung haben. Die saure Knochenphosphatase spielt
moglicherweise bei der Verkalkung eine Rolle, aber ihr Verhéltnis zur alka-
lischen Phosphatase ist noch nicht endgiiltig gekldrt. BELFANTI und Mitarbeiter1?
fanden, daB alkalische Phosphatase durch Fluorid inaktiviert werden kann, wenn
dieses eine bestimmte Zeit in saurem Medium wirken gelassen wird. Die alkalische
Knochenphosphatase ist iiberaus empfindlich fiir die saure Reaktion des Me-
diums. Die Bildung des inaktiven Enzym-Fluorid-Komplexes ist im iibrigen von
weitgehenden Verdnderungen des Enzyms begleitet. Die Verbindung ist nur
bis zu einem gewissen Grad reversibel, indem die Inaktivierung bei geniigend
langer Einwirkung permanent wird.

1 MurrAY, D. R. P.: Biochem. J. 23, 292 (1929).

2 RoTHSCHILD, P.: Biochem. Z. 206, 186 (1929).

3 MarrHES, K.: J. of Physiol. 70, 338 (1930).

4 PLATTNER, F., u. H. HINTER: Pfliigers Arch. 225, 19 (1930).

5 KAHLSON, G., u. B. UvNis: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 72, 215 (1935).
¢ LipmaNN, F.: Biochem. Z. 196, 3 (1928).

7 Kay, H. D.: Biochem. J. 22, 855 (1928).

8 FoLLEY, S.J., u. H. D. Kay: Erg. Enzymforsch. 5, 159 (1936) (Literatur).

9 RoseNHEIM, A. H., u. R. RoBison: Biochem. J. 28, 684 (1934).

10 BerraNTI, S., A. CONTARTI u. A. ErRcorLi: Biochem. J. 29, 842 (1935).
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Kohlenhydrathydrolysierende Enzyme. Die diastatischen Enzyme sind in
der Regel wenig beeinfluBbar durch Fluorid. Die Diastase des Malzes wird
von Fluorid in der Konzentration 0,1 % so gut wie nicht abgeschwicht (EFFRONT?).
Eine hemmende und von den iibrigen Halogenen abweichende Wirkung wurde
auf Ptyalin oder Pankreasdiastase von Pavy2?, WoHLGEMUTH? und Rockwoop*
beobachtet; eine Stimulation, selbst in gesittigter NaF-Losung, wurde von
WacHsMANN und GRUTZNER® wahrgenommen. Nach CrLIFForRD® hemmen einige
Fluorsalze die Stirkeverdauung des Speichels, wihrend andere untitig sind.
Die Wirkung der Kartoffelamylase wurde durch NaF stark angeregt; in einer
21/,proz. Losung war die Wirkung auf das Dreifache gesteigert (DoBy?). Taka-
diastase verhilt sich je nach der Konzentration des Fluorids verschieden (WoOHL-
GEMUTH®). LANG und LaANG? zeigten, dal die Wirkung auf Pankreasdiastase
kompliziert ist. Das Fluorion wirkt hemmend auf die Maltosenbildung, gleich-
zeitig aber anregend auf die Spaltung der Maltose in Glykose. Die Gesamt-
wirkung ist eine Hemmung des diastatischen Prozesses.

Proteolytische Enzyme. Nach TREYER!? iibt 1% NaF einen hemmenden Ein-
flu auf Trypsin und Pepsin aus. VANDEVELDE und PopPE™* bemerkten keine
Wirkung von NaF in verschiedenen Konzentrationen (maximal 0,12%) auf den
Abbau verschiedener Proteine durch Trypsin und Pepsin. Die vom Bac. pro-
digiosus gebildete Gelatinase wird in ihrer Wirkung durch 1% NaF gehemmt
{v. GROER!?).

Urease. Untersuchungen von JacoBy!® zeigten, daB die bakterielle Spal-
tung des Harnstoffs durch NaF gehemmt wurde. Die Wirkung entfaltete sich
zuerst in neutralem oder saurem Milieu und nahm mit steigendem Séduregrad
zu. Oxalsidure und Citronensidure hatten nicht diese Wirkung. Es konnte kein
stéchiometrisches Verhéltnis zwischen Fluorid und Enzym nachgewiesen werden.

Labfermentkoagulation der Mileh. Zusatz von Fluorid hebt die Labferment-
koagulation der Milch auf, dagegen tritt sie bei Zusatz von Kalksalzen ein. Die
Labfermentspaltung findet trotz Vorhandensein von Fluor statt, aber die Fal-
lung von Paracasein wird gehemmt (Moraczewsk1i'?). Die hemmende Wirkung
von NaF ist kriftiger, wenn die Milch eine Zeitlang abgestanden hat, bevor
das Labferment zugesetzt wird; die Calciumbindung nimmt offenbar eine gewisse
Zeit in Anspruch (WErrzer'®). CLiFFORD'® hat durch Untersuchung der milch-
koagulierenden Wirkung des Pepsins nachgewiesen, da3 die Konzentration eine
bedeutende Rolle spielt. Wenn die NaF-Konzentration 0,0144 m iiberstieg,
wurde der Proze3 gehemmt; bei geniigend schwacher Konzentration fand sogar
eine Stimulation statt.

Glykolyse des Muskels. Die Milchsdurebildung im zerschnittenen Frosch-
muskel oder Muskelextrakt wird durch Zusatz von Fluorid in der Konzentration

1 EFrFrONT, J.: Bull. Soc. Chim. Paris [3] 5, 149 (1891).

2 Pavy, F. W.: J. of Physiol. 22, 391 (1897/98).

3 WOHLGEMUTH, J.: Biochem. Z. 9, 10 (1908).

4 Rockwoop, E. W.: J. amer. chem. Soc. 41, 228 (1919).

5 WACHSMANN, M., u. P. GRUTzZNER: Pfliigers Arch. 91, 195 (1902).

¢ CrrrorDp, W. M.: Biochem. J. 19, 218 (1925).

7 Doy, G.: Biochem. Z. 67, 166 (1914).

8 WOHLGEMUTH, J.: Biochem. Z. 39, 324 (1912).

9 LawNg, S., u. H. Lang: Biochem. Z. 114, 165 (1921).

10 TREYER, A.: Arch. Physiol. norm. Path. [5] 10, 672 (1898).

11 VANDEVELDE, A.J., u. E. PorPE: Biochem. Z. 28, 134 (1910).

12 v, GROER, F.: Biochem. Z. 38, 252 (1912).

13 JacoBy, M.: Biochem. Z. 74, 107 (1916); 198, 163 (1928); 214, 368 (1929).

14 MoraczEwski: Pfliigers Arch. 69, 32 (1898).

15 WEITZEL, A.: Arb. Reichsgesdh.amt 19, 126 (1902).
18 CrLirrorD, W. M.: Biochem. J. 21, 544 (1927); 22, 1128 (1928).
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m/300 zu m/200 gehemmt. Dieses Phinomen wurde zuerst von EMBDEN und Mit-
arbeitern bemerkt. Unter der Einwirkung von Fluor verestert sich das im Muskel
vorhandene Glykogen mit anorganischem Phosphor und es sammelt sich Hexose-
diphosphorsaure an, weshalb EMBDEN meinte, dafl Fluorid die Hexosediphosphat-
bildung anrege. Dies ist jedoch nicht der Fall. In den letzten Jahren haben MEYER-
HOF und Mitarbeiter! eine sehr genaue Lokalisation des Angriffspunktes des Fluors
in der komplizierten Reihe der Intermedidrspaltungen angegeben. Fluorid
blockiert die Verwandlung von Phosphorglycerinsdure in Phosphorbrenztrauben-
sdure (Enolase-Reaktion). Es entsteht eine Ansammlung von Phosphorséiure-
ester, weil diese Blockierung indirekt den weiteren Verbrauch eines intermediir
gebildeten, phosphorylierten Produkts aufhebt (LipMANN2, LomMaNN3). Die
Prozesse bei der alkoholischen Gérung weisen eine weitgehende Ubereinstimmung
mit der Milchsdurebildung auf, sowohl in bezug auf wirksame Enzymsysteme
als auch in bezug auf Zwischenprodukte. Die Géirung wird ebenfalls durch
Fluorid in schwachen Konzentrationen gehemmt, ein Umstand, der anscheinend
zum erstenmal von TAPPEINER? nachgewiesen wurde und seither Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen war. Die Wirkung von Fluorid auf die Kohlen-
hydratspaltung hat eine bedeutende Rolle bei der Klidrung der intermediéren
Prozesse gespielt. Die Respiration des Muskels wird nur wenig durch Fluorid
beeinfluBt. Erst bei Konzentrationen von mehr als m/100 tritt eine direkte
Hemmung ein; bei weniger als m/100 sieht man eine Herabsetzung der Respi-
ration, die bei Zusatz von Milchsiure verschwindet und daher als eine indirekte
Beeinflussung der Hemmung der Milchsdurebildung aufgefaBt werden muB
(LrPMANN?).

Glykolyse und Respiration in anderen Geweben. Der anaerobe Abbau von
Glykogen in anderen Geweben wird durch Fluorid gehemmt, wie es beim Muskel
der Fall ist. Die Respiration ist im allgemeinen weniger beeinflubar. Tumor-
gewebe kann unter dem EinfluB von Fluorid interessante Verdnderungen im
celluliren Stoffwechsel aufweisen. ARTHUS® beobachtete, dal der Zusatz von
0,15% Alkalifluorid zu Blut in vitro die Glykolyse und die Sauerstoffaufnahme
aufhob. LoeBEL® hat an Haut und Nervengewebe von Ratten und Froschen
gezeigt, dafl der Zusatz von 0,01% NaF eine merkbar hemmende Wirkung auf
die anaerobe Bildung von Milchsiure aus Glykose hatte; die Hemmung der
Respiration war viel weniger ausgesprochen. DickENs und SiMER? fanden eben-
falls, daB Fluor die anaerobe Glykolyse an einer Reihe von Geweben hemmte.
Fluorid geht eine inaktive Verbindung mit irgendeiner fiir die Glykolyse not-
wendigen Substanz ein; diese Reaktion folgt den Gesetzen der Massenwirkung.
Nach Ew1c® hemmt m/100 NaF sowohl die anaerobe als auch die aerobe Glykolyse
in verschiedenem, isoliertem Gewebe. Die Fluorwirkung ist an F- gebunden
und reversibel. Unter dem Fluoreinfluf wird die Glykolyse der Carcinomzelle
reduziert (vor allem die aerobe, aber auch die anaerobe), so daB sie sich der
Glykolyse in normalem Gewebe nahert. VERNON® fand, dafl Perfusion der isolier-
ten Kaninchenniere mit 0,1—1,0% NaF eine zeitweilige Herabsetzung der Respi-
ration, gemessen an der CO,-Produktion und O,-Aufnahme, hervorrief. Dauernde

1 MeYERHOF, E.: Erg. Enzymforsch. 4, 208 (1935) (Literatur).
2 LipmanN, F.: Zit. S. 6.

3 LoumaNN, K.: Biochem. Z. 222, 324 (1930).

4 TAPPEINER, H.: Arch. f. exper. Path. 25, 203 (1889).

5 ArTHUS, M.: Arch. Physiol. norm. Path. 3, 425 (1891).

¢ LoeBEL, R. O.: Biochem. Z. 161, 219 (1925).

7 Dickens, F., u. F. SiMER: Biochem. J. 23, 936 (1929).

8 Ewie, W.: Klin. Wschr. 8, 839 (1929).

® Ver~NoN, H. M.: J. of Physiol. 39, 149 (1909/10).
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Herabsetzung erfolgte erst bei 1,5% NaF. Die Wirkung war unabhingig vom
Vorhandensein von Ca-Salzen, weshalb VErRNON den SchluB zog, da8 die Fluorid-
wirkung spezifischer Art sei. KiscH! ist der Meinung, da8 die Wirkung von NaF
auf die Gewebsrespiration teils eine spezifische F-Wirkung sei, teils auf der Be-
schlagnahme von Calcium beruhe. Die Wirkung ist reversibel. In schwacher
Konzentration (m/700 — m/500) regte NaF die Respiration der Rattenniere an.

Weiteres iiber die Wirkung von Fluor auf enzymatische Prozesse ist auf
S. 28 (Blut in vitro) und auf S. 54 (Mechanismus der Fluorwirkung) zu finden.

4. Wirkung auf isoliertes tierisches Gewebe, Pflanzen und Insekten.

Isoliertes Gewebe. Isolierte Zellen und Gewebe, die in eine NaF-Ldsung
gebracht werden, verlieren ihre Funktionsfihigkeit und werden im Vergleich
zu dquimolekularen Losungen von Natriumsalzen der iibrigen Halogene rasch
zerstort. Fluor fallt in dieser Beziehung aus der Reihe. NaAssE2 untersuchte
die zur Bewahrung der direkten Muskelreizbarkeit giinstigste Konzentration
von Natriumsalzen der Halogene. In einer 0,6 proz. NaCl-Losung lieB sich
die Reizbarkeit des ruhenden Froschmuskels am lingsten bewahren; in bezug
auf NaBr und NaJ wurden etwas héhere Ziffern gefunden als die erwartete,
den #dquimolekularen Verhéltnissen entsprechende Konzentration (NaBr 1,2%,
NaJ 1,75%). Die entsprechende molekulare Konzentration von NaF ist
0,43%, die giinstigste Wirkung hatte aber eine Lésung von 0,15%. WEIN-
1AND? stellte fest, wie lange das Flimmerepithel der Rachen- und Speiseréhren-
schleimhaut des Frosches seine Funktion in halbmolekularen Lésungen von
Natriumsalzen der Halogene bewahren konnte. Das Aufhoren der Bewegung
trat mit sehr verschiedener Geschwindigkeit ein, in NaJ nach 10 Minuten, in
NaBr nach 45 Minuten, in NaCl noch nicht nach 45 Minuten, in NaF schon nach
Verlauf von 2 Minuten. GRUTZNER? untersuchte die Reizbarkeit motorischer
Froschnerven durch Eintauchen in &quimolekulare Loésungen von Natrium-
salzen der Halogene. Die Reizbarkeit nahm in bezug auf Cl, Br und J dem steigen-
den Molekulargewicht entsprechend zu, F aber steigerte die Reizbarkeit am
raschesten und stirksten. Bei lingerer Einwirkung nahm die Reizbarkeit ab,
am raschesten in der NaF-Losung. Durch Versuche mit isoliertem Hundediinn-
darm zeigte HEIDENHAIN®, daB ein Zusatz von 0,04—0,05% NaF zu einer NaCl-
Losung die Wasser- und Salzresorption hemmte, ohne dafl Verdnderungen der
Zellen wahrgenommen werden konnten. Eine 1proz. NaF-Losung rief iiber-
méiflige Hyperdmie und Zerstorung der Schleimhaut hervor.

Bakterien. Bakterien gegeniiber sind Fluorverbindungen ziemlich giftig.
Die antiseptische Wirkung von NaF wurde erstmalig im Jahre 1886 von Ko-
LIPINSKI® nachgewiesen. Jedes Bakteriengewichs wurde von 0,5—1% NaF
unterdriickt; 2% wirkten nach 1—6 Tagen tétend (TAPPEINER?). Selbst eine
geringe Konzentration wie 0,03—0,04% NaF verhinderte das Wachstum an
einer Reihe von Bakterien (MARPMANNS). Sporen hingegen sind von Fluoriden
ziemlich unbeeinfluBbar. Sporenbildende Bakterien, die mehrere Wochen hin-
durch in 2,5% NaF gelegen hatten, wuchsen weiter, wenn sie in einen entspre-

1 KiscH, B.: Biochem. Z. 273, 345 (1934).

2 Nassg, O.: Pfligers Arch. 2, 97 (1869).

3 WEINLAND, G.: Pfliigers Arch. 58, 105 (1894).

4 GRUTZNER, P.: Pfliigers Arch. 533, 83 (1893).

5 HerpENHAIN, R.: Pfliigers Arch. 56, 579 (1894).
8 KoripiNsKI, L.: Med. News 49, 202 (1886).

7 TAPPEINER, H.: Zit. S. 8.

8 MARPMANN: Zbl. Bakter. I Orig. 25, 309 (1899).
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chenden Niahrboden kamen. Dysenterie- und Colibacillen konnten gradweise
an NaF in der Konzentration 1,2% gewohnt werden (p’HERELLE!).

Hefe. EFrrONT? hat gezeigt, daBl Hefezellen gegen Fluorverbindungen emp-
findlich sind. Bei niedrigen Konzentrationen (2—5 mg/1000 ccm) regen Alkali-
fluoride die Gérung von Rohzucker an; bei hoheren Konzentrationen wird der
Géarungsprozel rasch gehemmt und zum Aufhéren gebracht. Die Empfindlichkeit
fiir Fluorid hiangt vom Milieu ab (Sduregrad, Salzmenge u. a.). Zusatz von 1 bis
2mg NH,F pro Liter regt die Zellteilung an und veridndert das Aussehen der
Zellen. Das Wachstum wird durch eine Konzentration beeintrichtigt, die auf die
Alkoholbildung noch férdernd einwirkt. Hefe kann an auBerordentlich grofie
Mengen Fluorid (bis zu 3 g pro Liter) gewohnt werden, wihrend die gleichen
Mengen jede Tatigkeit bei nicht angepafBiten Stdmmen hindert. Wahrend der
Gewdohnung veréndert sich die Hefe stark; die Morphologie der Zellen dndert sich
und die Vermehrung nimmt ab, aber die Gérungsfihigkeit kann gré8er als normal
sein. Welche Phiénomene bei diesem biochemisch auBerordentlich interessanten
Anpassungsproze vor sich- gehen, ist nicht bekannt (EULER und CrAMERS?).
In der Industrie hat die Erscheinung eine grofie Rolle gespielt, indem man
durch den Zusatz von Fluoriden die schidlichen, vornehmlich durch Bakterien
entstandenen Gérungen unterdriicken konnte, wobei gleichzeitig die Alkohol-
produktion ungehemmt oder sogar in erh6htem Mafle vor sich ging.

Pflanzen. Verschiedene Algengattungen (Oscillaria, Cladophora, Oldo-
gonium, Diatomeen) wurden nach 24stiindigem Aufenthalt in 0,2proz. NaF-
Losung getotet; die Blatter von Wasserpflanzen (Trapa, Elodea, Vallisneria)
wurden in der gleichen Zeit schlaff, welk und miffarbig. Bei den Spirogyren
riefen 0,5% NaF sehr rasch Verquellungserscheinungen im Zellkern und Chloro-
phyllkorper hervor. Oxalsaure Salze verursachten dhnliche Veréinderungen, die
aber viel langsamer eintrafen (LoEw?). Die Giftwirkung der Fluoride auf Schim-
mel und Holzschwamm findet in der Technik Anwendung (WEHMERS).

Verschiedene gasformige Fluorverbindungen (HF, SiF,, H,SiFg) besitzen
eine starke lokale Atzwirkung auf Pflanzen, eine Frage, die fiir die Umgebung
von Fabriken, deren Abgase diese Verbindungen enthalten, von Interesse ist.
Es liegen diesbeziiglich verschiedene experimentelle Untersuchungen vor.
ScaMITZ-DUMONT ¢ stellte Versuche iiber die Wirkung von HF auf Kiefer, Eiche
und Ahorn im geschlossenen Raum an. Bei einer Konzentration von 0,01%
zeigte sich schon nach Einwirkung von einem oder nur wenigen Tagen eine Ver-
farbung, die an den Blittern als gelblicher Rand anfing und allméhlich in einen
dunkleren, braunlichen Ton iiberging ; nach einer 3—4 wochigen Einwirkung hatte
die Konzentration 0,00033% die gleiche Wirkung. Zu &dhnlichen Ergebnissen
gelangte spater SERTZ?. Bei Kiefern und Fichten stellte sich schon nach einstiin-
diger Einwirkung von HF oder SiF, in der Konzentration 0,01 % Braunfirbung
der Nadeln ein. Bei téaglichem EinfluB} bis zu 3 Stunden riefen beide Verbindungen
in der Konzentration 0,0004% wahrnehmbare Schiden in einem Zeitraum auf,
der sich zwischen 1 Woche und 1 Monat bewegte. Durch Bestaubung von Fich-
ten und Kiefern fand WisLicENUsS, daB Fluorverbindungen viel giftiger sind als
alle iibrigen Verbindungen, die in der industriellen Rauchfrage eine Rolle spielen.

1 p’HereLLE, F.: C.r. Soc. Biol. Paris 88, 407 (1923).

2 ErrronT, J.: Bull. Soc. Chim. biol. Paris [3] 5, 476, 731 (1891).
3 EULER, H., u. H. CRAMER: Biochem. Z. 60, 25 (1914).

4 LoeEw, O.: Miinch. med. Wschr. 39, 587 (1892).

5 WEHMER, C.: Chemik.-Ztg 38, 114, 122 (1914).

¢ Scamrrz-DumonTt, W.: Tharandt. forst. Jahrb. 46, 50 (1896).

7 SerTz, H.: Tharandt. forst. Jahrb. 72, 1 (1921).

8 WisLiceNus, H.: Z. angew. Chem. 14, 689 (1901).
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Eine n/200 Losung von Kieselfluflsiure verursachte nach 17mal wiederholter
Bestaubung eine sichtliche Schiadigung, chlor- und schwefelhaltige Sduren erst
nach 200—350 Malen. Die steigende Wirkung hat folgende Reihenfolge: HCI,
S0,, H,S0,, Cl, HF, SiF, und H,SiF. Die durch die Fluorverbindungen hervor-
gerufenen lokalen Schidigungen von Pflanzen sind makroskopisch und mikro-
skopisch uncharakteristisch. - Fluor ist mittels mikrochemischer Reaktionen
nachweisbar (BREDEMANN und RADELOFF!).

Keimung und Wachstum werden beeinflult, wenn dem Néahrboden Fluor-
verbindungen zugesetzt werden. In Wasserkulturen von Erbsen, Bohnen und
Getreidesorten rief 0,001 % NaF sehr wenig Hemmung hervor, 0,01% hatte eine
deutliche schidigende Wirkung (W0BER2). In sehr niedrigen Konzentrationen
haben Fluorverbindungen zuweilen einen anregenden EinfluB (S.17). In Erd-
kulturen ist die Giftwirkung der Fluoride nur wenig ausgesprochen. CaF,
war voOllig unschéddlich; bei 0,1% NaF konnten Schidigungen auftreten, bei
0,5% NaF war die Giftwirkung im allgemeinen deutlich erkennbar (WOBER?2).
In Erde mit saurer Reaktion wirkten Fluoride schidlicher als in neutralem Milieu
(ScHARRER und ScaHROPP3). Die Toleranz gegeniiber NaF ist bedeutend erhoht,
wenn der Boden reich an Ca ist (LoEW?), oder wenn Ca und P der Néhrflissigkeit
zugesetzt werden (PRICE®). Der Zusatz von Alkalicarbonat erhoht die Toxizitat
der Fluoride (MarcovircH, SHUEY und STANLEY®). Im Erdboden wird Fluor
wahrscheinlich als schwer 16sliches Calciumfluorphosphat, das von Pflanzen nicht
aufgenommen werden kann, ausgefillt. BREDEMANN und RADELOFF! konnten
das Vorhandensein von Fluor in Pflanzen aus einer Erde, welcher Fluor teils als
unlésliche Verbindungen (Phosphorit, Superphosphat), teils als Alkalifluorid-
I6sungen zugesetzt war, nicht nachweisen. In Sandkulturen waren die Pflanzen
imstande, losliche Fluorverbindungen zu resorbieren. BARTHOLOMEW? wies
eine nicht unbedeutende Fluorresorption bei Pflanzen nach, die in mit NaF
oder Na,SiF, versetzten Nahrfliissigkeiten wuchsen; das Element fand sich vor-
nehmlich in den Wurzeln vor.

Insekten. Seit Ende des vorigen Jahrhunderts sind Fluoride, vor allem NaF
und Na,SiFg, gegen schidliche Insekten wie Schaben und Ungeziefer an Gefliigel
verwendet worden. Seit 1924 haben Fluorverbindungen in stets wachsendem
Ausmall Verwendung gegen Pflanzenschidlinge gefunden (RrpLEY®, MaRrco-
vircu?). Uber dieses Thema gibt es eine umfassende Literatur; eine lange Reihe
von Insekten wurde mit Erfolg behandelt (Gwinl?, JANckE!). Man verwendet
vorzugsweise schwer 16sliche Fluorverbindungen (BaSiFy, Na,AlFy), die ebenso
giftig wie NaF wirken (SHEPARD und CARTER!?). Insekten scheinen, im Vergleich
zu hoherstehenden Tieren, besonders empfindlich gegen Fluorverbindungen zu
sein; dies beruht moglicherweise auf dem Umstand, daBl der Ca- und P-Gehalt
der Insekten viel geringer ist als jener der Siugetiere (MarcoviTcu™ ‘). Die

1 BREDEMANN, G., u. H. RapeLorr: Phytopath. Z. 5, 195 (1932).

2 WOBER, A.: Z. angew. Bot. 2, 161 (1920).

3 ScHARRER, K., u. W. SceropP: Landw. Versuchsstat. 114, 203 (1932).

4 Loew, O.: Flora (Jena) 94, 330 (1905).

5 Price, W. A.: J. dent. Res. 12, 545 (1932).

¢ MarcOVITCH, S., G. A. SHUEY u. W. W. STANLEY: Tennessee Agric. Exp. Sta. Bull.
1937, Nr 162.

7 BARTHOLOMEW, R. P.: Soil Sci. 40, 203 (1935).

8 RipLEY, L. B.: Bull. entomol. Res. 15, 29 (1924/25).

® MarcovITcH, S.: Tennessee Agric. Exp. Sta. Bull. 1924, Nr 131, 19.

10 Gwin, C. M.: J. econ. Entomol. 26, 996 (1933).

11 JANCKE, O.: Anz. Schiadlingskde 10, 55, 68 (1934).

12 SHEPARD, H. H., u. R. H. CARTER: J. econ. Entomol. 26, 913 (1933).

13 MarcoviTcH, S.: J. econ. Entomol. 21, 108 (1928).
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Insekten verzehren die mit dem Giftmittel bestreuten Bldtter, oder sie reinigen
FiiBe und Antennen im Munde, wenn sie mit dem fluorhaltigen Staub in Beriihrung
gekommen waren ; auch percutane Resorption scheint stattfinden zu koénnen, vor
allem an den Juncturen (HoCKENYOs!).

5. Yorkommen von Fluor in der lebenden Substanz.

Infolge des ausgebreiteten Vorkommens von Fluor in der lebenden Natur
nehmen sowohl Pflanzen als Tiere normalerweise kleine Mengen dieses Elements
auf, je nach dem Fluorgehalt des Erdbodens und des Wassers. Aller Wahrschein-
lichkeit nach finden sich in jedem organischen Gewebe Spuren von Fluor. Ab-
gesehen von Knochen und Zihnen gibt es jedoch nur spérliche und wenig iiber-
einstimmende Analysen, zum Teil vermutlich wegen analytischer Schwierigkeiten,
zum Teil auch wegen tatsichlicher Verschiedenheiten.

Pflanzen. In Pflanzengewebe (Gerste) wurde Fluor zum ersten Male, und
zwar durch MULLER und BLAKE? nachgewiesen. WiLsonN3 fand das Element
im Pflanzenreich verbreitet, besonders in den kieselreichen Stengeln der Gra-
mineen und Equisetaceen. WOELKER* wies Fluor in der Asche von Armeria
maritima nach, SALM-HORSTMAR® in Lykopodium clavatum.

GauTiIER und CrLAUSMANN® analysierten 64 Pflanzengewebsproben, haupt-
sichlich von Nahrpflanzen. Uberall fanden sie Fluor, jedoch in sehr verschiede-
nen Mengen; keine der Pflanzengruppen zeigte sich besonders reich an diesem
Element. Der groBte Fluorgehalt war in den Blittern zu finden (3—14 mg in
100 g Trockensubstanz), der geringste in Stengeln, Holz und Rinde (0,36—1,7 mg).
In Samen und Fruchtfleisch war die Menge mittelgro und iiberall ziemlich
gleich; die Schale der Friichte war stets bedeutend reichhaltiger an Fluor. In
Bananenmark wurde 0,38, in der Schale 5,10 mg in 100 g Trockensubstanz ge-
funden. MAYRHOFER, SCHNEIDER und WASITZKY 7 wiesen in den meisten Kultur-
pflanzen Fluor nach, nicht aber in Tomaten, Kartoffeln und Tabak. Die Menge
bewegte sich zwischen 0,006 und 0,048 mg in je 100 g frischer Pflanze. Auf die
gleiche Weise ausgedriickt schwanken die Zahlen GAUTIERS und CLAUSMANNS
zwischen 0,01 und 5,90 mg. Mittels neuzeitlicher analytischer Technik fanden
MarcoviTcH, SHUEY und STANLEY® 0,20—4,0 mg Fluor im Kilogramm Néihr-
pflanzen (Apfelfleisch, Kohl, Spinat, Getreide). Tee war besonders fluor-
haltig (41—66 mg pro Kilogramm). REID® wies in chinesischem Tee bis zu
175,78 mg Fluor im Kilogramm Trockensubstanz nach; verschiedene chine-
sische vegetabilische Nahrungsmittel (Getreidesorten, Gemiise, Kaffee) enthielten
0,02—0,85 mg Fluor in 100 g Trockensubstanz.

GaUD, CHARNOT und LanGLA1s!? haben gezeigt, daB der Fluorgehalt der Pflan-
zen von der Fluorkonzentration der Erde abhéngigist. Erdproben aus zwei verschie-
denen Orten zeigten 0,016 und 0,060 % Fluor auf, das Stroh von Weizen, der in den
betreffenden Gegenden geerntet wurde, enthielt 7,42 bzw. 20,9 mg Fluor in je 100g
Trockensubstanz. In der zuletzt erwahnten Gegend bemerkte man an den Herbi-
voren Anzeichen von chronischer Fluorvergiftung, in der ersteren dagegen nicht.

1 HockeNnyos, G. L.: J. econ. Entomol. 26, 1162 (1933).

2 Zit. in WiLL, H., u. R. FRESENIUS: Mem. Proc. Chem. Soc. Lond. 2, 179 (1845).
3 WiLsoN, G.: Edinburgh new phil. J. 53, 356 (1852).

4 WOELCKER, A.: Chem. Gaz. 7, 409 (1849).

5 SaLm-HorsTMAR: Poggendorffs Ann. Physik 111, 339 (1860).
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GAUTIER, A., u. P. CLoAuSMANN: C.r. Acad. Sci. Paris 162, 105 (1916).
MAYRHOFER, A., C. SCHNEIDER u. A. WasITzry: Biochem. Z. 251, 70 (1932).

8 MARcCOVITCH, S., G. A. SHUEY u. W. W. StaNLEY: Zit. S. 11.

® REIp, E.: Chin. J. of Physiol. 10, 259 (1936).

10 Gaup, M., A. CHARNOT u. M. LaNera1s: Bull. Inst. Hyg. Maroc. 1934, Nr I—II.
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Knochen und Zihne. Zwischen Calciumphosphat und Fluor besteht eine
gewisse Affinitit; darauf deutet u.a. schon der hiufige Fluorgehalt bei den
in der Natur vorkommenden Phosphaten (Phosphorit). CarNot! konnte 1893
experimentell nachweisen, daB3 auch der Knochen eine starke Fihigkeit besitzt,
Fluoride in aufgeléster Form zu absorbieren und zu fixieren.

Uber die Fluormenge in Knochen und Zihnen waren die Meinungen im Laufe
der Zeit sehr geteilt. Das Vorhandensein des Grundstoffes im Zahngewebe (fos-
silem Elefantenzahn) wurde zum erstenmal von MORICHINI? nachgewiesen. Die
erste quantitative Analyse rithrt von BERzZELIUS? her.

Nach neuzeitlichen Untersuchern (BETHKE und Mitarbeiter?, KLEMENTS,
CrANG und Mitarbeiter®, Rororm?) ist der Fluorgehalt in den Knochen und
Zihnen bei Mensch und Tier ziemlich derselbe, meistens 0,1—1,5 mg pro Gramm
Asche (Tabelle 2). Das Zahnbein enthédlt mehr Fluor als der Schmelz, doch

Tabelle 2. Fluorgehalt in Knochen und Zéahnen von normalen Individuen.

mg Fluor pro g
Untersucher Jahr Trockensubstanz (T) oder Material
Asche (A)
BETHKE u.
Mitarbeiter4 1929 T 0,231—0,409 Schwein: Femur
0,59 Schéadelknochen
0,70 Mensch: { Roéhrenknochen
K s A 0,30 Zahn
LEMENT 1933 0,38—0,65 Verschiedene Tiere: Knochen
8,00—16,20 . . fKnochen
690 7.40 | Seetiere: {750
mxeu | 0625 | o |Zahnbein
aroerter 0,2666 uh Schmelz
0,5840 Knochen
0,48 —2,10 Rippen
0,19 —0,30 Mensch: |Zéhne
0,044—0,057 N8CE 1 Schmelz
0,30 —0,31 Zsahnbein
7 ) )
Romory 1937 A 0,12 —0,38 Versch. {Knochen (junge Tiere)
0,18 —0,81 Tiere: ’ (altere Tiere)
0,32 —0,34 Wasser- {Knochen (junge Tiere)
4,40 —6,50 séduger: ', (altere Tiere)

liegen nur vereinzelte Analysen vor. BoissevAIN und DrEA® konnten mittels spek-
trographischer Untersuchung iiberhaupt kein Fluor im Schmelz normaler mensch-
licher Ziahne nachweisen. Bowks und MURrAY? fanden 0,2°/,,, ARMSTRONG!®
0,15%, und RormorLM’ 0,044—0,057°/,, Fluor im menschlichen Zahnschmelz.
Die Bedeutung des Milieus fiir den Fluorgehalt ist daraus ersichtlich, daB3 Knochen
und Zshne von im Meer lebenden Tieren ungefihr den zehnfachen Fluorgehalt
aufweisen von demjenigen der entsprechenden Gewebe von Landsdugetieren

1 Carnor, A.: Ann. Min. [9] 3, 130 (1893).

2 MoricHINI: Zit. S. 2.

3 BERZELIUS, J.J.: Ann, Chim. 61, 256 (1807).

¢ BeETHKE, R. M., C. H. Kick, B. H. EpciNeToN u. O. H. WILDER: Proc. amer. Soc.
Animal Product. Ann. Meeting 1929, 29 (1930).

& KLEMENT, R.: Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2012 (1935).

8 CHANG, C. Y., P. H. PriLLIps, E. B. HART u. G. BoHSTEDT: J. Dairy Sci. 17, 695 (1934).

7 Rororm, K.: Zit. S. 3.

8 BorssevaIN, C. H., u. W. F. Drea: J. dent. Res. 13, 495 (1933).

9 Bowes, J. H.,, u. M. M. MURRAY: Biochem. J. 29, 102 (1935).

10 ARMSTRONG, W. D.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 731 (1936).
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(KLEMENT?). Der Fluorgehalt der Knochen und Zihne kann beim Menschen eine
gewisse Beziehung zum Fluorgehalt des Trinkwassers aufweisen (BOISSEVAIN
und DrEAZ). Mit dem Alter nimmt in der Regel auch der Fluorgehalt der Knochen
zu (RomoLm3).

Nach KLEMENT und TrOMEL* bildet Hydroxylapatit, Ca,o(PO,)s - (OH), den
Hauptbestandteil der organischen Substanz der Knochen. Theoretisch ist die
Méglichkeit vorhanden, daB Fluor im Knochen als Fluorapatit, Ca,o(PO,)s - Fy
oder 3 (Cay(PO,),) - CaF, vorhanden ist. Reiner Fluorapatit enthilt 3,77 %
Fluor, und da der Fluorgehalt der Knochenasche sich um 1°/,, bewegt, kann
héchstens von Mischkrystallen aus Hydroxyl- und Fluorapatit die Rede sein.
Zahnasche, die bei 800° gegliiht wurde, ergab dasselbe Rontgendiagramm wie
Hydroxylapatit, d. h. Fluor- und Hydroxylapatit haben den gleichen Krystallbau
und F~ und OH- konnen sich gegenseitig isomorph ersetzen.

Fossile Knochen sind oft iiberaus reich an Fluor. Der Fluorgehalt nimmt
mit dem Alter zu; das Verhaltnis Fluor : Phosphorsiure ist in bezug auf Knochen
aus den &ltesten geologischen Perioden wie bei Apatit. MIDDLETON® und CARNOT®
benutzten den Fluorgehalt eines fossilen Knochens zur ungefihren Berechnung
von dessen geologischem Alter.

Andere tierische Gewebe. Um 1850—60 fand WiLsoN? das Element in Ochsen-
blut, Kuhmilch, Kise und Molke, NIcKLES® konstatierte es im Blut von Men-
schen, Saugetieren und Vogeln, sowie im Harn, Galle, Speichel und Haaren.
Horsrorp? wies 1869 Fluor im menschlichen Gehirn nach, TAMMAN10 im Hiithnerei,
und zwar sowohl in der Schale als auch im Eiweill und dem Dotter, am reichlichsten
in letzterem.

Quantitative Analysen sind nur wenige vorhanden. Nach ZDAREK!!, GAUTIER
und CLAUSMANN!%, CHANG und Mitarbeiter’® und Rororm?® (Tabelle 3) scheint

Tabelle 3. Fluorgehalt normaler Organe, ausgedriickt in Milligramm pro 100 g

Trockensubstanz.
G ) . C . 3
Untersucher ZDARER ™ CL:E gﬁ&;{l 12 Mitﬁﬁggtgr 13 RomoLM
(1910) (1913) (1934) (1937)
. M h (2 er- Milchkiih M h Schwei
st [ BB | e | Mlelkie | Moweh | Shwein
Hirn . . . .. 0,23—0,27 3,07 — — —
Herz . . . .. 0,45—0,46 — 0,23 0,81 0,85
Lunge . . . . . 0,22—0,70 2,44 — 0,73 1,30
Leber . . . . . 0,68—0,80 2,13 0,562—0,56 0,50 0,61
Milz. .. ... 0,82—2,35 — — 1,80 0,47
Niere . . . . . 1,34—1,54 0,95 0,69—1,01 1,10 1,20
Muskulatur — 0,57 — — 0,82
Blut* . . . . . 0,35 0,46 — — 0,28

* Ausgedriickt pro 100 g oder 100 ccm Blut.

1 KremENT, R.: Zijt. S. 13.

2 Boissevain, C. H., u. W. F. Drea: Zit. S. 13.

3 RomoLm, K.: Zit. S. 3.

4 KLEMENT, R., u. G. TROMEL: Hoppe-Seylers Z. 213, 263 (1932).

5 MipDLETON, J.: Quart. J. Geol. Soc. Lond. 1, 214 (1845).

¢ Carnot, A.: C.r. Acad. Sci. Paris 115, 243 (1892).

7 WiLsoN, G.: Proc. roy. Soc. Edinburgh 2, 91 (1851).

8 Nickris, J.: C.r. Acad. Sci. Paris 43, 885 (1856).

® Horsrorp, E.N.: Liebigs Ann. 73, 202 (1869).

10 TammaN, G.: Hoppe-Seylers Z. 12, 322 (1888).

11 Zparek, E.: Hoppe-Seylers Z. 69, 127 (1910).

12 GAUTIER, A., u. P. CLAUSMANN: C. r. Acad. Sci. Paris 157, 94 (1913).
13 CEANG, C. Y., P. H. Pamruips, E. B. HArT u. G. BousTEDT: Zit. S. 13.



Die Moglichkeit einer physiologischen Rolle des Fluors. 15

sich der normale Fluorgehalt in menschlichen und tierischen Organen zwischen
Zehnteln Milligramm und einigen wenigen Milligramm in je 100 g Trocken-
substanz zu bewegen. Es gibt keinen geniigenden Anhaltspunkt dafiir, daB ein-
zelne Organe (ausgenommen Knochen und Zihne) besonders reichhaltig an Fluor
oder das Gegenteil sein sollten. GAUTIER und Crausmannl 2, deren Unter-
suchungen ziemlich umfassend sind, fanden, da8 die Fluormenge am geringsten
in den lebenswichtigen Organen war, gréBer in den Binde- und Stiitzgeweben,
am reichlichsten aber in der Epidermis und ihren Derivaten. Epidermis enthielt
16,4, Haare bis zu 17,2, Schmelz bis zu 181 mg Fluor in 100 g Trockensubstanz.
CraNG und Mitarbeiter® konnten bei Rindern in Sehnen, Haaren und Hufen
keine gréfere Menge Fluor als in parenchymatésen Organen wahrnehmen. Boris-
SEVAIN und DREA* waren nicht imstande, durch spektrographische Unter-
suchung das Vorhandensein von Fluor in den Organen von Individuen aus Colo-
rado, USA., wo das Wasser besonders fluorhaltig ist, nachzuweisen.

Der Fluorgehalt des Blutes ist nach der Theorie von STUBER und Lang?
wichtig fiir die Koagulation und wurde deshalb zum Gegenstand einer Reihe
von Untersuchungen gemacht. In verschiedenen deutschen Stidten fanden Stu-
BER und LaNG zwischen O und 0,85 mg schwankendes Blutfluor pro 100 ccm;
die Schwankungen wurden dem ungleichen Fluorgehalt des Trinkwassers zu-
geschrieben. Blut von Blutern enthielt 3—4 mg Fluor pro 100 ccm, in Tierblut
variierte das Blutfluor gemif8 der Blutungszeit zwischen 0 (Hund, Katze) und
1,5 mg pro 100 ccm (Gans). Im Gegensatz hierzu konnten HOrFF und MAYS,
sowie FE1ssLY, FRIED und OEHRLI? bei Normalen und bei Blutern nur Spuren
von Fluor gewahren, die sich quantitativ nicht bestimmen lieBen oder doch
weniger als 0,5—1 mg pro 100 ccm betrugen. GOLDEMBERG und SCHRAIBERS
geben an, dafl Menschenserum 0,05—0,08 mg Fluor pro 100 ccm enthilt; die
roten Blutkérperchen enthalten kein Fluor, oder zum mindesten nur ganz un-
bedeutende Mengen. KrRAFT und MAay?® fanden im Blutkuchen 0,045, im Serum
0,10—0,12 mg Fluor pro 100 ccm.

Bei einer Reihe von niederen Tieren hat MippLETON1® das Vorhandensein von
Fluor nachgewiesen. SILriMAN Jr.1! fand in zahlreichen Korallen Fluor. Nach
den Untersuchungen von CARLES!? enthalten die Schalen der Weichtiere des Meeres
ungefihr zehnmal so viel Fluor als die entsprechenden Organe bei den Weich-
tieren des Landes. Austernschalen enthalten 0,01—0,02% Fluor.

6. Die Moglichkeit einer physiologischen Rolle des Fluors.

Das konstante Vorhandensein von kleinen Mengen Fluor in organischem
Material kénnte darauf schlieBen lassen, da8 dieses Element in der Physiologie
des Organismus eine Rolle spielt. Das bloBe Vorhandensein des Grundstoffes
ist kein Beweis fiir diese Auffassung, sondern eine zwangslidufige Folge des aus-
gebreiteten Vorkommens von Fluor in der leblosen Natur. In dieser Verbindung

1 GAUTIER, A., u. P. CLaAUSMANN: Zit. S. 14.

? GAUTIER, A., u. P. CLaUSMANN: C.r. Acad. Sci. Paris 156, 1347, 1425 (1913).
3 CHANG, C. Y., P. H. Puirrips, E. B. HarT u. G. BoHSTEDT: Zit. S. 13.

4 Boissevain, C. H., u. W. F. Drea: Zit. S. 13.

& STUBER, B., u. K. Lana: Z. klin. Med. 108, 423 (1908) — Biochem. Z. 212, 96 (1929).
Horr, F., u. F. May: Z. klin. Med. 112, 558 (1930).

Frissvy, R., FrIED u. H. A. OrHRrLI: Klin. Wschr, 10, 829 (1931).
GOLDEMBERG, L., u. J. SCHRAIBER: Rev. Soc. argent. Biol. 11, 43 (1935).
Krarr, K., u. R. MaY: Hoppe-Seylers Z. 246, 233 (1937).

0 MipDLETON, J.: Mem. Proc. Chem. Soc. Lond. 2, 134 (1845).

11 SILLIMAN JR., B.: Amer. J. Sci. [2] 1, 189 (1846).

12 CarrLEs, P.: C.r. Acad. Sci. Paris 144, 437, 1240 (1907).
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treten nun 3 Fragen hervor. 1. Ist Fluor fiir das normale Wachstum und die
normale Funktion des Organismus notwendig? 2. Hat Fluor eine erkennbare
Wirkung auf den Organismus in Mengen, die sich zwischen dem hypothetisch
erforderlichen Minimum und der niedrigsten toxischen Dosis bewegen? 3. Wie
wirkt Fluor im Organismus in diesen kleinen Mengen ?

Die Notwendigkeit des Fluors. Im Jahre 1861 zeigte SALM-HORSTMAR! an
Wachstumsversuchen mit Roggen in synthetischem Néhrsubstrat, daB eine
kleine Menge Fluor notwendig ist, um normale Fruchtbildung zu erméglichen.
Auf dhnliche Weise hat Mazi2 3 spiter als wahrscheinlich hingestellt, daB die
normale Entwicklung der Maispflanze das Vorhandensein von Fluor erfordert.
Daniers und HurroN? machten im Jahre 1925 die Beobachtung, daB Miuse
sich bei einseitiger Milchdidt nur schlecht vermehren. Durch eine Beobachtung
von RUBRAH veranlaBt, setzten sie der Milch Sojabohnenasche zu, die relativ
groBe Mengen Fluor, Mangan, Aluminium und Silicium enthalten soll, und er-
zielten durch 4 Generationen eine gute Fortpflanzung. Zu &dhnlichen Ergeb-
nissen gelangten M1rcHELL und ScHMIDT®. Ratten, die durch einseitige Milch-
didt andmisch geworden waren, vermehrten sich besser, ohne jedoch dafB die
Andmie beseitigt wurde, wenn man der Milch Spuren von Fluor, Mangan,
Silicium, Aluminium und Jod zusetzte. OSBORNE und MENDEL® entdecketn
1913, daB der Zusatz derselben Elemente das Wachstum von Ratten forderte,
die mit einem synthetischen, milchartigen Produkt erndhrt wurden. In einer
spiter angegebenen Normalkost wurden kleine Mengen Natriumfluorid mit ein-
bezogen?.

SHARPLESS und McCoLrLum?® fiitterten junge Ratten mit einer Kost, die mog-
lichst fluorfrei war. Wachstum und Fortpflanzung bis in die 3. Generation
blieben nicht zuriick im Vergleich zu Ratten, deren Kost 0,001 % Fluor enthielt.
Die Knochen der Ratten, die fluorfreie Kost bekamen, enthielten duBerst geringe
Mengen Fluor, in ihren Zihnen konnte das Element iiberhaupt nicht nach-
gewiesen werden. Im iibrigen gab es keinen sicheren Anhaltspunkt fiir die An-
nahme, daB der Fluormangel gerade auf diese Gewebe schiadlichen Einflul gehabt
hatte.

Beobachtungen, die auf die Notwendigkeit von Fluor fiir das normale Wachs-
tum deuten koénnen, sind der Nachweis des Vorhandenseins des Elementes in
Eiern, vor allem dem Dotter, in der Milch und im neugeborenen Individuum.
Nach ilteren Analysen (GAUTIER und CraUsMANN®, JOoDLBAUER!?) finden sich
ziemlich bedeutende Mengen von Fluor sowohl in Organen wie auch in Knochen
und Zihnen von neugeborenen Kindern und Tieren. Im Gegensatz hierzu konn-
ten SHARPLESS und McCoLLum?® in 16—18 Tage alten Ratten nicht mit Sicher-
heit Fluor nachweisen. Der Umstand, daf3 die Fluormenge der Knochen vom
Fluorgehalt des Milieus abhingt und mit dem Alter zunimmt, kénnte darauf hin-
deuten, daB Fluor ein indifferentes Element sei, das abgelagert wird, sobald
es im Organismus aufgenommen ist.

1 SaLm-HorsT™MAR: Poggendorffs Ann. Physik 114, 510 (1861) — J. prakt. Chem. 84, 140
(1861).

2 Mazg, P.: C.r. Acad. Sci. Paris 160, 211 (1915).

3 Mazk, P.: Ann. Inst. Pasteur 33, 139 (1919).

4 DANIELS, A. L., u. M. K. Hurron: J. of biol. Chem. 63, 143 (1925).

5 MircuerL, H. S., u. L. Scumipr: J. of biol. Chem. 70, 471 (1936).

6 OSBORNE, T. B., u. L. B. MENDEL: J. of biol. Chem. 15, 311 (1913).

7 OsBORNE, T. B., u. L. B. MENDEL: J. of biol. Chem. 34, 131 (1918).

8 SHARPLESS, G. R., u. E. V. McCorLLum: J. Nutrit. 6, 163 (1933).

9 GAUTIER, A., u. P. CLAusMANN: Zit. S. 15.

10 JopLBAUER: Z. Biol. 44, 259 (1903).
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Die Frage von der Notwendigkeit des Fluors fiir den Organismus kann noch
nicht als endgiiltig erledigt betrachtet werden. Etliche Untersuchungen, be-
sonders dltere, lassen darauf schlieBen, da8 Fluor fiir die Fortpflanzung notwendig
ist, moglicherweise auch fiir das normale Wachstum. Die dlteren analytischen
Ergebnisse miissen jedoch mit einiger Skepsis aufgenommen werden. Bei einer
Beurteilung der Versuche von SHARPLESS und McCorrum! darf nicht ver-
gessen werden, daB eine Kost, die vollstéindig fluorfrei sein soll, schwer herzustellen
ist; die Knochen der Ratten enthielten selbst bei fluorfreier Kost kleine Mengen
von Fluor. Man kann Fluor mit anderen Elementen vergleichen, die sich normaler-
weise in kleinen Mengen im Organismus vorfinden (Mn, Zn, Cu, Ni, B, As u. a.)
und denen frither besonders von BERTRAND? 3 Bedeutung beigemessen wurde,
wihrend ihr Vorkommen am héaufigsten als Zufall, als eine Art Verunreinigung
angesehen wurde. Die Untersuchungen spiterer Jahre haben ergeben, daf
mehrere dieser Grundstoffe (Cu, B, Mn) eine wichtige biologische Funktion aus-
iiben. Man kann die Moglichkeit nicht von der Hand weisen, da kiinftige For-
schungen etwas Ahnliches auch in bezug auf Fluor zutage bringen werden.

Stimulierende Wirkung von kleinen Mengen Fluor. Bei Wachstumsversuchen
hat der Zusatz von etwa 0,001 % Fluor als Natriumfluorid oder FluBsidure einen
giinstigen Einflul sowohl auf niedere Pflanzen wie Algen und Schwidmme (ONo0*%),
als auch auf Getreidesorten und Gartenpflanzen (Aso®, BokorNYé®, Price?). Die
Pflanzen verhalten sich verschiedenartig; manche Arten sind empfindlich, andere
nicht (UcHrivaMa®, GAUTIER®?, GAUTIER und CrausMANN10)., Bei Versuchen im
freien Felde machte sich bei Zusatz von 0,1—1 kg Natriumfluorid pro Hektar
in der Regel eine giinstige Wirkung geltend; Roggen scheint in besonderem
MaBe beeinfluit zu werden, da der Ertrag bei Zusatz von 5 kg Natriumfluorid
pro Hektar bedeutend iiber jenem der Kontrollstrecken lag (UcHryama$).
Ampora!! gewahrte gleichfalls die gute Wirkung von FluBspat bei Feldversuchen.

Durch Tierversuche hat man bisher nur wenig Erfahrung gewonnen. ScHULZ
und LamB?2 fiihren an, da3 Ratten bei einer Kost, die 0,05% Natriumfluorid
enthielt, im Verlaufe eines 9 Monate dauernden Versuches besser wuchsen als die
Kontrolltiere (obwohl ihre Fortpflanzung beeintrichtigt war). Eine &dhnliche
Beobachtung verdanken wir Krasnow und SERLE!®: Rattenweibchen, deren
Kost 0,0025% Natriumfluorid enthielt, wuchsen besser als die Kontrollratten,
denen nur Spuren von Fluor in der Kost verabreicht wurden.

Die augenscheinlich tatsichlich stimulierende Wirkung von kleinen Mengen
Fluor, zumindest auf das Wachstum und die Fruchtbildung einiger Pflanzen-
gattungen, darf kaum als spezifische Fluorwirkung angesehen werden, da man
dhnliche Verhiltnisse auch bei anderen Grundstoffen beobachten kann.

Wirkungsart des Fluors in physiologischen Dosen. Im Jahre 1888 bemerkte
Tammant, daBl der Fluorgehalt im Dotter des Hiihnereis merklich gréler war

1 SgarPLESS, G. R., u. E. V. McCorLum: Zit. S. 16.

2 BERTRAND, G.: Ber. V. internat. Kongr. angew. Chem. Berlin 1903 2, 839.
3 BERTRAND, G.: Bull. Soc. sci. Hyg. aliment. Paris 8, 49 (1920).

4 OvNo, N.: J. Coll. sci. Imp. Univ. Tokio 13, 141 (1900/01).

5 Aso, K.: Bull. Coll. agric. Tokyo 5, 187, 473 (1902/03); 6, 159 (1904/05); 7, 83 (1906—08).
¢ Bororny, T.: Biochem. Z. 50, 47 (1913).

7 Price, W. A.: Zit. S.11.

8 UcHivaMa, S.: Bull. Imp. Centr. Agric. Exp. Sta. Japan 1, 37 (1907).

9 GAUTIER, A.: C.r. Acad. Sci. Paris 160, 194 (1915).

10 GAUTIER, A., u. P. CLaAUSMANN: C.r. Acad. Sci. Paris 168, 976 (1919).

11 AmpoLa, G.: Gazz. chim. ital. 34, 2, 156 (1904).

12 ScHULZ, J. A. u. A. R.Lams: Science (N. Y.) 61, 93 (1925).

18 KrasNow, F., u. A. SErRLE: J. dent. Res. 13, 239 (1933).

14 TamMAN, G.: Zit. S. 14.
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als in Eiweil und Schale. Auf Grund dieser Beobachtung hob TAMMAN den
Gedanken hervor, daB8 die phosphorreichen Organe besonders fluorhaltig seien
und daB3 dem Fluor wahrscheinlich eine wichtige physiologische Rolle zukomme.
GAUTIER! hat an einer Reihe von Organen den Gehalt an Fluor und Phosphor
bestimmt und teilt die Gewebe des Organismus auf Grund des Verhiltnisses
zwischen Phosphor und Fluor in 3 Gruppen ein:

1. Organe und Gewebe mit besonders lebhaftem Stoffwechsel. Die Fluormenge
ist gering, von 0,5 mg (Muskulatur) bis 8 mg (Medulla) in je 100 g Trocken-
substanz. Ratio P/F schwankt zwischen 321 und 776.

2. Stiitz- und Bindegewebe haben einen mittleren Fluorgehalt, von 4,5 mg
(Knorpel) bis 88 mg (Knochen). Ratio P/F ist 52—189, durchschnittlich 125.

3. GQewebe mit sehr niedrigem oder gar keinem Stoffwechsel, Haut, Haare,
Nigel usw. sind reich an Fluor und enthalten bis zu 180 mg (Schmelz). Ratio P/F
ist 3,48—7,5, durchschnittlich 5,7.

In der letzten Gruppe nihert sich die Ratio P/F dem Verhéiltnis zwischen
Phosphor und Fluor im Apatit (4,89), weshalb GAUTIER meint, daB Fluor im
Organismus moglicherweise in dieser Verbindung, in mehr oder weniger voll-
stindiger Form vorkommt. GAUTIER stellt iibrigens die Hypothese auf, daf
Fluor irgendeine Bedeutung fiir die Bindung des Phosphors in der Zelle haben
miisse, und daB Fluor bei gewissen Geweben zur Hérte und Widerstandskraft
gegen'chemischen EinfluB beitrage. Wie auf S. 14 erwahnt, ist Fluor moglicher-
weise im Knochen als Fluorapatit vorhanden, der in diesem Fall in Form von
Mischkrystallen von Hydroxyl- und Fluorapatit auftreten miilte. Eine dhnliche
Moglichkeit gibt es in bezug auf andere Gewebe. Die Grundlage fiir GAUTIERs
Hypothese ist iibrigens sehr schwach und hauptséichlich spekulativer Art; es
liegt keine Bekriftigung der erwihnten Analysen vor. Man kennt derzeit keine
Beobachtung, die eine begriindete Auffassung von der Wirkungsart des Fluors
unter physiologischen Verhéltnissen zulieBe. Die bisher allgemein vertretene
Ansicht, daB Fluor fiir die Qualitit des Zahnschmelzes notwendig sei, beruht
auf keiner ausreichenden Grundlage. Unsere heutigen Erfahrungen lehren uns in
hohem Grade, daB Fluor in keinem besonderen Ausmafle im Zahnschmelz ab-
gelagert wird und fiir die Qualitit dieses Gewebes nicht vonnéten ist, sondern
daB im Gegenteil das Schmelzorgan der schiddlichen Wirkung des Fluors gegen-
itber elektiv empfindlich ist.

7. Ortliche Wirkung an Wirbeltieren.

Eine Reihe von Fluorverbindungen haben starken Atzerfolg auf Haut und
Schleimhaut. Es handelt sich dabei nicht um eine Sidurewirkung, sondern das
Agens scheint das nicht dissoziierte HF-Molekiil zu sein, das imstande ist, die
intakte Epidermis zu durchdringen und auf unbekannte Weise das darunter-
liegende Gewebe zu schidigen (GORLITZER?). Lokalwirkung haben daher nicht
nur FluBsiure und KieselfluBsiure, sondern simtliche sauer reagierenden Lo-
sungen von Fluoriden, vor allem Bifluoride und Silicofluoride. Auch Fluoride
in Substanz kénnen édtzend auf die Schleimhaut wirken.

Die Lokalwirkung der wifirigen FluBsiure ist im Laboratorium und in der
Technik wohlbekannt. Leichte Einwirkung ergibt Rétung und anhaltendes
Brennen; stirkere Einwirkung hat gelbliche, lederartige Verinderung der Epi-
dermis und Entwicklung von schmerzhaften, nur langsam heilenden Wunden zur
Folge. Allgemein ist Blasen- und Pustelbildung, ebenso schmerzhafte Eiterung
unter den Fingernigeln, die sich ablésen lassen. Derartige Fille kommen nicht

1 GAUTIER, A.: C.r. Acad. Sci. Paris 158, 159 (1914).
2 GORLITZER, V.: Med. Klin. 28, 717 (1932).
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selten in den Berichten iiber Berufskrankheiten vor (BrEezinal). Schwache
FluBsdurelésungen (2—5% ) haben gar keine oder nur eine geringe Wirkung auf
die menschliche Haut (DEUSSEN2).

Subcutane Einspritzung einer 1—4proz. NaF-Lésung zerstort das Gewebe
um die Injektionsstelle; es bildet sich eine nekrotische Kruste, die abfillt und eine
langsam heilende Ulceration hinterliit. Die gewebszerstérende Wirkung einer
l1proz. NaF-Losung wurde bei Untersuchungen iiber die Nierenfunktion in An-
wendung gebracht : Injektion von einigen wenigen Kubikzentimetern in den Harn-
leiter zerstort elektiv das Epithel der Tubuli und erméglicht so das Studium
der isolierten Funktion der Glomeruli (Borazzi und ONORATO?, DE BoNis4).
Perorale Verabreichung von relativ leicht 16slichen Fluoriden und Silicofluoriden
ruft hdmorrhagische Gastroenteritis mit Neigung zu Nekrosenbildung hervor.

Gasformige Fluorverbindungen besitzen in der Regel stark lokalreizende
Eigenschaften. Die Wirkung des Fluorwasserstoffes ist uns durch die experi-
mentellen Untersuchungen von RoNzANI® und MAcHLE und Mitarbeitern$—8
bekannt. Gleichwie andere Gasarten mit Lokalreiz, verursacht auch Fluorwasser-
stoff Niesen, TranenfluB, Heiserkeit und Husten. Der Tod tritt unter Unruhe
und zunehmender Dyspnoe ein. Blutiges Erbrechen wurde ebenfalls beobachtet.
Bei rasch verlaufenden Vergiftungen werden universelle Krimpfe beobachtet,
die bei protrahiertem Verlauf fehlen kénnen. Die pathologisch-anatomischen
Veranderungen hingen von der Konzentration der Gasart sowie von der Dauer
der Einwirkung ab. Die leicht zuginglichen Schleimhiute (Conjunctiva, Cornea,
Nasen- und Mundschleimhiute) weisen Hyperamie auf, zuweilen oberfldchliche
Erosionen oder langsam heilende Ulcerationen. In den Lungen beobachtet man
Hyperimie, Blutungen und Odem, sowie mehr oder weniger ausgesprochene
Anzeichen von Bronchopneumonie.

Die in Tierversuchen festgestellten schiadlichen Konzentrationen sind auf
Tabelle 4 verzeichnet, zum Teil nach FLuRY und ZERNIK®. Meerschweinchen

Tabelle 4. Toxische und letale Konzentrationen von Fluorwasserstoff.

]
mg HF Dauer der i Wirkung auf
Untersucher je Liter Einwirkung l Meerschweinchen | Kaninchen
Ronzant® 0,50 — Tod binnen 1/, Std. : Tod nach 1Y/, Std. -
0,20 — 33 i) 1 s Lo ” 3 ”
0’04 - ” ) 2 ’s ;Na/Ch 3 Std. krank
0,025 | taglich 6 Stunden | ,, ” 1 Tag |3 Tage schwerkrank
Meerschweinchen und Kaninchen
MACHLE 1,5 5 Minuten Tod
u. Mit- 0,1 5 Stunden iiberlebt
arbeiter®—8 | 0,025 41 Stunden | iiberlebt } schwerkrank

sterben nach sechsstiindigem Einatmen von 0,025 mg HF pro Liter, eine Kon-
zentration, die bei Kaninchen nach 18—4lstiindiger Einwirkung ernstliche
Schidigungen hervorruft. Fluorwasserstoff wirkt teils als Lokalreiz, teils als

1 BrEzINA, E.: Internationale Ubersicht iiber Gewerbekrankheiten 1927—1929. S.46 usf.
Berlin 1931.
2 DEusseN, E.: Z. angew. Chem. 18, 813 (1905).
Borazzi, F., u. R. ONorATO: Arch. f. Physiol. 1906, 205.
DE Bonis, V.: Arch. f. Physiol. 1906, 271.
Ronzani, E.: Arch. f. Hyg. 70, 217 (1909).
MacHLE, W., F. THAMANN, K. KrrzMitLeR u. J. CHOLAK: J. ind. Hyg. 16, 129 (1934).
7 MacHLE, W., u. K. KrrzmrLreR: J. ind. Hyg. 17, 223 (1935).
8 MacHLE, W., u. E. W. Scorr: J. ind. Hyg. 17, 230 (1935).
9 FLury, F., u. F. ZERNIK: Schidliche Gase usw. S. 128, 139, 158 v. 228. Berlin 1931.
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Gift mit spezifisch resorptiver Wirkung. Dal letzteres wirklich der Fall ist,
geht aus der Ubereinstimmung der Symptome mit denen der akuten, peroralen
Vergiftung (Schwiche, Krimpfe) hervor, sowie aus den beobachteten Degene-
rationserscheinungen an den parenchymatosen Organen. MACHLE und Mit-
arbeiter -2 fanden eine Ablagerung von Fluor im Organismus bei Kaninchen, die
lingere Zeit hindurch dem Einflu von subletalen Fluorwasserstoffkonzentrationen
(0,0152—0,053 mg pro Liter) ausgesetzt waren. Der Fluorgehalt der Knochen
und Zihne war bis auf das 10fache des normalen gesteigert; gleichzeitig waren
degenerative Veridnderungen an Lungen, Leber und Niere bemerkbar.

Das gasformige Siliciumtetrafluorid (SiF,) wird durch die Feuchtigkeit der
Luft und der Schleimhiute zu Fluorwasserstoff (HF) und Kieselfluorwasserstoff
(HySiFg) hydrolysiert. Es liegen nur wenige experimentelle Untersuchungen
iiber die Wirkung von Siliciumtetrafluorid vor. Mause und Katzen vertragen
ohne Schaden zu nehmen 15 Minuten lang das Einatmen von 0,1 mg SiF, pro
Liter (FLury und ZErNIK3). Durch die obenerwihnte Spaltung wird in den
Schleimhéduten der Luftwege Kieselsiure ausgefillt (CAMERON?).

Gasfoérmige organische Fluorverbindungen sind in der Regel bedeutend weniger
toxisch als Fluorwasserstoff, doch verlduft die Vergiftung im allgemeinen unter
ahnlichen Symptomen. Dies gilt u.a. von Athyl- und Methylfluorid (C,H,F,
CH,F), von Mo1ssan® untersucht, sowie von Dichlordifluordthan (CCLF,) und
Dichlortetrafluorathan (C,CLF,), die von YaNT® studiert wurden (S. 52).

Es ist eine Reihe von Fillen bekannt, wo Arbeiter nach Beeinflussung durch
fluorhaltigen Staub oder gasférmige Fluorverbindungen akute Lungensymptome
aufwiesen (gesammelt bei RoHoLM?).

8. Resorption, Ablagerung und Ausscheidung.

Resorption. Es ist noch nicht mit Sicherheit festgestellt, an welcher Stelle
und in welcher Form Fluor resorbiert wird, wenn man eine Fluorverbindung
per os einfithrt. WIELAND und KUurTZAHN® haben die wahrscheinliche Vermutung
geduflert, dal Fluoride und Silicofluoride unter der Einwirkung der Salzsiure
des Magens Fluorwasserstoff bilden, der in nicht dissoziiertem Zustand die Magen-
schleimhaut unter Hervorrufung von Atzerscheinungen durchdringt. Fiir die
Resorption von Fluor aus schwerloslichen Verbindungen wie Calciumfluorid,
Fluorapatit und Kryolith spielt die Magensalzsidure eine entscheidende Rolle.
Auf meine Veranlassung hin untersuchte Bucawarp?® die Loslichkeit der wich-
tigsten Fluorverbindungen in einer Losung von 0,5% Salzsdure bei 25°. Im
Vergleich zur Loslichkeit in Wasser bei der néamlichen Temperatur ergab sich
folgendes Resultat, ausgedriickt in Gramm pro 100 ccm:

0,5% Salzséure Wasser
NaF. .. . ... .... 4,190 4,210
CaF,, FluBspat . . . . . . 0,032 0,0017
NoSiFg . . . . .. ... 0,942 0,759
Na,AlF,, Kryolith . . . . 0,270 0,039

1 MacHLE, W., u. K. KrrzmILLER : Zit. S. 19.

2 MacHLE, W., u. E. W. Scorr: Zit. S. 19.

3 FLury, F., u. F. ZerNIk: Zit. S.19.

4 CamMERON, C. A.: Dublin J. med. Sci. 83, 20 (1887).

5 Morssan, H.: Bull. Acad. Méd. Paris [3] 23, 296 (1890).

¢ Yant, W. P.: Amer. J. publ. Health 23, 936 (1933).

? RonmoLMm, K.: Fluorschidigungen (Arbeitsmedizin Heft 7). Leipzig 1937.
8 WieLanp, H., u. G. KurtzaHN: Arch. f. exper. Path. 97, 488 (1923).

9 BucawaLp, H.: Nichtveréffentlichte Untersuchungen.
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CHARNOT! hat gezeigt, daB3 die Verdauungssifte (vor allem Magensaft und
Galle) wegen ihres Gehaltes an anorganischen Salzen, namentlich Phosphaten,
nicht unbedeutende Mengen von Calciumfluorid auflésen kénnen.

Bestimmte Fluor-Aluminiumverbindungen werden nicht aus dem Darmkanal
resorbiert. Aluminiumfluorid ist bei peroraler Verabreichung ungiftig; der Zu-
satz einer geniigenden Menge von Aluminiumchlorid oder Aluminiumsulfat zu
einer NaF-haltigen Kost verringert die toxische Wirkung oder hebt sie ginzlich
auf (SHARPLESS?, KEMPF, GREENWOOD und NELSON?3). Nur ein Teil, wahrschein-
lich ein Drittel der in Kryolith (NajAlF¢) enthaltenen Fluormenge ist giftig,
da Kryolith in salzsaurer Losung auf folgende Weise gespalten wird (RoroLM?):

Na,AlF; - 3Na* 4 AIF; 4+ 2F-.

Einfach zusammengesetzte Fluorverbindungen wie die Alkalifluoride kénnen
voraussichtlich aus dem Darm resorbiert werden. Bei akuter spontaner Vergif-
tung wurde Fluor in den meisten Organen nachgewiesen, am héufigsten und
leichtesten jedoch in den Magen-Darmgeweben.

Es ist wahrscheinlich, daB das nicht dissoziierte HF-Molekiil fahig ist, die
intakte Epidermis zu durchdringen (GORLITZER®). Beim Frosch wird NaF in
aufgelostem Zustand durch die Haut resorbiert (CRZELLITZER®, JANAUD?). Auch
Insekten scheinen eine Reihe von Fluorverbindungen durch ihre Haut resorbieren
zu konnen (HockENYOs®). Bei subcutaner und intramuskulirer Injektion sind
die l6slichen Fluorverbindungen leicht resorbierbar und sehr toxisch.

Ablagerung. Es ist nicht bekannt, in welcher Form Fluor im Organismus
zirkuliert; es geschieht dies vermutlich in irgendeiner Verbindung mit Calcium,
die jedoch in Anbetracht der hervorragenden Fahigkeit des Fluors zu Komplex-
bildungen nicht gerade Calciumfluorid zu sein braucht. ScrULz® war der An-
sicht, daB NaF von der Kohlensdure der Gewebe gespalten wird, so da8 Fluor
frei wird und als solches wirksam ist. FRESE!? sah es fiir wahrscheinlich an, da
sich bei der Spaltung Fluorwasserstoff bildet. Uber diese Verhiltnisse ist nichts
bekannt, es muf3 jedoch angenommen werden, da sowohl der Grundstoff Fluor
als auch der Fluorwasserstoff chemisch zu aktiv sind, um als solche im Organismus
bestehen zu konnen.

Nach der Resorption wird Fluor vor allem in den Knochen und Zihnen ab-
gelagert. Diese Tatsache wurde erstmalig von BranDL und TAPPEINERY durch
ihre einzigdastehenden Versuche an einem Hund festgelegt. Das Tier wurde in
einem Kifig angebracht und Harn und Kot in 3wéchigen Perioden gesammelt.
Im Laufe von ungefihr 3 Monaten stieg die Dosis von 0,1 auf 1 g NaF téglich;
spater betrug die tdgliche Dosis etwa 1 Jahr hindurch 0,5 g und stieg schlieBlich
gegen Ende des Versuches nach 22 Monaten bis auf 0,9 g. In den ersten 3 Wochen
lieB sich Fluor weder im Harn noch im Kot nachweisen. Danach begann die
Ausscheidung, die allméhlich zunahm und in kurzen Perioden sogar die Aufnahme
iberschritt. In der Regel aber lag die ausgeschiedene Menge um die Hélfte der

1 CHARNOT, A.: Bull. Inst. hyg. Maroc. 1937, Nr II—III, 45.

2 SHARPLESS, G. R.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 562 (1936).

3 Kempr, C. A., D. A. GREENwWooD u. V. E. NELsoON: J. Labor. a. clin. Med. 22, 1133 (1937).

4 RonoLMm, K.: Zit. S. 3. 5 GORLITZER, V.: Zit. S. 18.

8 CRZELLITZER, A.: Zur Kenntnis des Fluornatriums. Diss. Breslau 1895.

7 JANAUD, L.: Contribution & I’étude toxicologique des fluorures et fluosilicates alcalins.
Thése Paris 1923.

8 HockeNyos, G. L.: J. econ. Ent. 26, 1162 (1933).

9 Scaurz, H.: Zit. S. 2.

10 Fresk, C.: Uber die Wirkung der Monochloressigsidure und verwandter Korper. Diss.
Rostock 1889.

11 BRANDL, J., u. H. TAPPEINER: Zit. S. 2.
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eingegebenen. Der Hund bekam insgesamt 402,9 g NaF ein und schied 330,56 g
aus. Von den abgelagerten 72,4 g wurden 64,64 g in den auf Tabelle 5 verzeich-
neten Geweben wiedergefunden. Die Ablagerung fand vornehmlich im Knochen-
system statt. Einen relativ hohen Fluorgehalt fanden BrRANDL und TAPPEINER
auBerdem in den Zihnen und verschiedenen Organen, vor allem der Leber und
der Haut (267 bzw. 147 mg Fluor in je 100 g Trockensubstanz).

Tabelle 5. Fluorablagerung bei einem Hund, dem im Laufe von 648 Tagen 402,9 g
Natriumfluorid per os eingegeben wurden (BRaNDL u. TAPPEINER 1891).

(}ewicht in Absolute NaF i. d. F pro 100 g
Gomere el | o Nop | Troeken | ek
g g % | mg
Blut . . . . . .. ... ... 750 0,14 0,12 54
Muskeln . . . . . . . . ... 5710 1,84 0,13 59
Leber . . . . . . . .. ... 360 0,51 0,59 267
Haut. . . . . . . . .. e 1430 1,98 0,33 149
Knochen und Knorpel . . . . . 2039 59,94 5,19 2348
Zahne . . . . . . . . . ... 25 0,23 1,00 452

DaB eingegebenes Fluor in Knochen und Zahnen abgelagert wird, wurde spater
von SoNNTAG!, BETHKE und Mitarbeitern? und zahlreichen nachfolgenden Unter-
suchern bestéitigt. GaDASKINA und STESSEL® gaben Hunden 20 mg/kg NaF
tiglich in bis 151/, Monaten ein und fanden !/;;—!/; von der eingegebenen Menge
Fluor im Organismus wieder; hiervon waren 96% im Knochensystem abgelagert.
Die Erhéhung des Fluorgehalts der Knochen kann sehr bedeutend sein (bis zu
10—30mal die normale, geringe Menge) und scheint direkt von der téglichen
Fluoraufnahme pro Kilogramm Korpergewicht sowie von der Dauer des Ver-
suchs abzuhingen. Die Ablagerung in den Zihnen ist méafiger; nach den ge-
gebenen Analysen scheint die Erhéhung das 10fache des normalen Gehaltes
nicht zu iibersteigen. Ein relativ hoher Fluorgehalt in Knochen und Zihnen muf3
demnach als ein wichtiges Anzeichen dafiir gewertet werden, daB der Organis-
mus durch einen lingeren Zeitraum Fluor aufgenommen hat. Den héchsten bisher
beobachteten Fluorgehalt hatte der Hund BraNDL und TAPPEINERs?, ndmlich
3,69% in der Knochenasche. Dies entspricht in Wirklichkeit reinem Fluorapatit
nach der Formel 3 (Cay(PO,),) - CaF, mit einem theoretischen Fluorgehalt von
3,77%. Dem Skelet kommt eine wichtige entgiftende Funktion zu, wenn der
Organismus Fluor aufnimmt.

Nach den Analysen von BRaNDL und TAPPEINER? zu urteilen (Tabelle 5),
wird Fluor auch in den Organen in recht bedeutendem Ausmafe abgelagert.
Dies stimmt jedoch nicht mit den Ergebnissen neuzeitlicher Untersucher iiberein.
BoissevaiN und DreA® konnten nicht das Vorhandensein von Fluor bei spektro-
graphischer Untersuchung der Organe von Individuen feststellen, deren Knochen
8%/40 Fluor in der Asche enthielten. CHANG und Mitarbeiter® fanden, daB bei den
Organen von Rindern, denen lingere Zeit hindurch Fluorverbindungen ein-
gegeben worden waren, der normale geringe Fluorgehalt auf das Doppelte ge-
stiegen war. Allein die Schilddriise hatte den Fluorgehalt auffallend erhoht, ndm-
lich auf das 240fache. Auch bei der spontanen chronischen Fluorvergiftung bei

1 SoNNTAG, G.: Arb. Reichsgesdh.amt 50, 307 (1917).

2 BeTHKE, R. M., C. H. Kick, B. H. EpcineroN u. O. H. WILDER: Zit. S. 13.
3 GADASKINA, L. D., u. T. A. StesseL: J. of Physiol. USSR. 19, 1245 (1935).
4 BraANDL, J., u. H. TapPEINER: Zit. S. 2.

5 Boissevaln, C. H., u. W. F. Drea: Zit. S. 13.

6 CHANG, C. Y., P. H. ParLries, E. B. HarT u. G. BonstEDT: Zit. S. 13.
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Tieren (GAuDp, CHARNOT und LaNara1s?!) und Menschen (RoHoLM?2) iiberschreitet
der Fluorgehalt nicht oder wenigstens nur in geringem MaBe die normalen 1—2 mg
Fluor in 100 g Trockensubstanz.

Ausscheidung. Fluor scheint vorzugsweise im Harn ausgeschieden zu werden,
jedoch ungewil in welcher Form. Nach einer einzigen subcutanen Einspritzung
von NaF an einem Hund fanden BRANDL und TAPPEINER3, daB im Laufe der zwei
folgenden Tage etwa ein Fiinftel der eingegebenen Menge im Harn ausgeschieden
wurde. Bei dem lang andauernden Hundeversuch betrug die im Harn ausgeschiedene
Fluormenge in der Regel ungefihr die Hilfte der eingegebenen. Da der Kot
nur !/,,—1!/; der ausgeschiedenen Menge enthielt, deuteten BrRaNDL und Tar-
PEINER diese Erscheinung als eine tatséchliche Ausscheidung durch den Darm-
kanal und nicht nur als mangelhafte Resorption; sie stiitzten ihre Annahme
darauf, daB3 der Kot in den ersten 3 Wochen des Versuchs, als die Totalausschei-
dung gleich Null war, iiberhaupt kein Fluor enthalten hatte. Fluor wird ziem-
lich langsam ausgeschieden. Daraufhin deutet schon die bedeutende Ablagerung
bei Intoxikationsversuchen, aber auch der Umstand, dal der Fluorgehalt von
Knochen und Organen mit dem Alter zuzunehmen scheint (GAUTIER und CLAUS-
MANN4, SHARPLESS und McCorLLum?®). CHARNOT® konnte noch 12 Tage nach der
Verabreichung von 0,40 g Calciumfluorid einen abnorm hohen Fluorgehalt im
Harn nachweisen. Die tégliche physiologische Ausscheidung beim Menschen
wurde von GAUTIER und CLAUSMANN? mit ungefdhr 1 mg Fluor beziffert (0,23 mg
im Harn, 0,87 mg im Kot).

Es ist noch recht ungeklirt, inwieweit Fluor durch andere Kanile als die
Nieren ausgeschieden wird. GAUTIER und CrausMANN’? fanden einen relativ
hohen Fluorgehalt in Epidermis, Haaren und Négeln; auch in Galle und Milch
konnten sie das Vorhandensein von Fluor konstatieren. BoISSEVAIN und DrEA®
konnten durch spektrographische Untersuchung das Vorhandensein von Fluor
im Harn, nicht aber in Speichel oder Kuhmilch nachweisen. Nach Intoxikation
mit Fluorid wurde erhéhter Fluorgehalt in Speichel, Galle, Schweill, sowie in
Epidermis, Haaren und Nigeln gefunden (CEHARNOT®). Nach intravenéser Ein-
gebung von NaF wird Fluor sowohl durch die Niere wie durch den Darm aus-
geschieden (GADASKINA und STESSEL?).

Ubertragung durch die Mutter. Die Frage, ob Fluor mit der Milch ausgeschieden
wird, hat praktisches Interesse mit Hinblick auf die Pathogenese des Zahn-
leidens Gesprenkelte Zahne (mottled teeth). PuiLiips, HART und BoOHSTEDT!?
stellten fest, daf3 die Milch von normalen Kiihen 0,05—0,25 mg pro Liter enthilt;
diese Menge wurde durch anhaltende experimentelle Vergiftung nicht vermehrt.
DaB Fluor in der Muttermilch ausgeschieden werden kann, zeigt die Beobach-
tung von BriNcH und RonHoLM!, die mottled teeth bei Kindern fanden, welche
lange Perioden hindurch von ihren fluorvergifteten Miittern gestillt worden
waren. Junge Ratten, die von Rattenweibchen bei fluorhaltiger Kost gendhrt
werden, weisen abnorm hohen Fluorgehalt in den Knochen auf (MURRAY!?),

1 Gaup, M., A. CuarNOT u. M. LaNGrAls: Zit. S. 12.

2 RonoLyM, K.: Zit. S.3 auch Arch. Gewerbepath. 7, 255 (1936).

3 BRANDL, J., u. H. TAPPEINER: Zit. S. 2.

4 GAUTIER, A., u. P. CLausMANN: Zit. S. 15.

5 SHarRPLESS, G. R., u. E. V. McCoLLum: Zit. S. 16. 6 CmARNOT, A.: Zit. S. 21.
7 GAUTIER, A., u. P. CLausmann: C.r. Acad. Sci. Paris 156, 1347 (1913).

8 Boissevaln, C. H., u. W. F. Drea: Zit. S. 13.

9 GADASKINA, I. D., u. T. A. STESSEL: Zit. S. 22.

10 Pgrries, P. H., E. B. Hart u. G. BousteEpT: J. of biol. Chem. 105, 123 (1934).
11 BrincH, O., u. K. RoHoLM: Paradentium 6, 147 (1934).

12 MurraYy, M. M.: J. of Physiol. 8%, 388 (1936).
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doch lassen sich nicht die charakteristischen Zahnverdnderungen feststellen
(SmrtH und SMITH!).

Placenta scheint fiir Fluor undurchdringlich zu sein, wenn die Menge im
Blut der Mutter nur eine geringe ist. Deshalb werden die Milchzihne in der
Regel nicht von mottled enamel ergriffen. SMITH und SmrTH! haben aber doch
die charakteristischen Verdnderungen der Milchzihne an Kindern beobachten
kénnen, deren Miitter Trinkwasser mit ungewchnlich hohem Fluorgehalt zu sich
nahmen. KNou¥r und Mitarbeiter? haben in Versuchen mit Hunden festgestellt,
daB kleine Mengen Fluor die Placenta nicht passieren, sondern im Gewebe der
Mutter fixiert bleiben. Wird die Dosis erh6ht, dann findet Ablagerung von Fluor
im Foetus statt, und zwar in relativ stdrkerem Grad als bei der Mutter, méglicher-
weise infolge des stirkeren Wachstums des Knochensystems beim Kind. Im
iibrigen wurde der Ubertritt von Fluor durch die Placenta bei der Ratte (MUR-
RAY®) und dem Pferd (VELU?) beobachtet.

Es steht noch nicht fest, ob die kleinen Fluormengen der Durchschnittskost.
die Placenta passieren. Altere Analysen (JODLBAUER®S GAUTIER und CLAUS-
MANNS) zeigen einen ziemlich bedeutenden Fluorgehalt in Organen und Knochen
von Neugeborenen. SHARPLESS und McCorLrum? konnten nicht mit Sicherheit
das Vorhandensein von Fluor in 16—18 Tage alten Ratten nachweisen.

Nach TaMMAN® und GAUTIER? enthilt das Hiihnerei, vor allem der Dotter,
ganz bedeutende Mengen von Fluor. PURJESz und Mitarbeiter!® konnten in den
Eiern normaler Hennen kein Fluor entdecken, dafiir aber in den Eiern fluor-
vergifteter Tiere. PHLLIPS, HALPIN und HART!! wiesen nach, da Fluor fast aus-
schlieBlich in der Lipoidfraktion des Eidotters abgelagert wird. In 100 g Eidotter
von Hennen, die fluorhaltige Kost bekamen, wurden 0,32 mg Fluor gefunden,
im Kontrollmaterial nur 0,09 mg.

9. Akute Vergiftung.

Allgemeinsymptome. RABUTEAU!? beobachtete bei Hunden, die 0,5g NaF
per os einbekamen, Speichelflufl und Erbrechen. TAPPEINER!®, der zugleich mit
ScrHULz!* die erste systematische Untersuchung lieferte, faBite die Ergebnisse
seiner Untersuchungen an Warmbliitern (Kaninchen, Meerschweinchen, Maus,
Katze, Hund) etwa folgendermaflen zusammen: In den Dosen 0,5 g/kg per os.
oder 0,15 g/kg subcutan oder intravenés verabreicht, erzeugt NaF':

1. Sopor und Schwichezustand;

2. Krampfe, die teils einzelne GliedmaBen, teils anfallsweise den ganzen
Korper ergreifen und bei einzelnen Tieren epileptiformen Charakter annehmen.
Sie kénnen entweder das Vergiftungsbild beherrschen oder nur andeutungsweise.
vorhanden sein, besonders nach peroraler Eingabe;

3. Lahmung des vasomotorischen Zentrums;

1 Smrte, M. C., u. H. V. SmiTH: J. amer. dent. Assoc. 22, 814 (1935).

2 KNoUFF, R. A., L. F. Epwarps, D. W. PrestoN u. P. C. KircHIN: J. dent. Res. 15,
291 (1936).

3 Murray, M. M.: Zit. S. 23.

4 VeLu, H.: Bull. Acad. Méd. Paris 110, 779 (1933).

5 JODLBAUER: Zit. S. 16. 8 GAUTIER, A., u. P. CLAUSMANN: Zit. S. 15.
7 SHARPLESS, G. R., u. E. V. McCoLLum: Zit. S. 16.
8 TammaN, G.: Zit. S. 14. 9 GAUTIER, A.: Zit. S. 18.

10 PurJESZ, B., L. BERKESSY, KL. GoNczI u. M. KovAcs-OskoL4s: Arch. f. exper. Path.

176, 578 (1934).
1 Purrrres, P. H., J. G. HaLpIN u. E. B. Hart: J. Nutrit. 10, 93 (1935).
12 RABUTEAU: Zit. S. 2. 13 TAPPEINER, H.: Zit. S. 2.
14 Scrurz, H.: Zit. S. 2.
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4. Zunahme der Atmungsfrequenz und -tiefe, mit darauffolgender Lahmung;

5. Erbrechen;

6. Speichel- und Trinenabsonderung, die durch Atropin nicht gelihmt wird ;

7. friihzeitiger Eintritt der Totenstarre.

Beim Frosch rief NaF in nicht tédlichen Dosen als einziges Symptom starke,
bis zu 24 Stunden anhaltende Fibrillation der gesamten quergestreiften Mus-
kulatur hervor. Wurde die Dosis stark erhoht, dann verloren die Muskeln ihre
Reizbarkeit und wurden steif. MULLER! gelang es, das Bild insoweit zu ergénzen,
als er bei Hunden vermehrte Harnausscheidung, Durst und Albuminurie gewahrte.
Braizor? gibt folgende Darstellung von den Symptomen nach intravenoser In-
jektion von NaF an Kaninchen: 1. bis zu 0,05 g/kg ergaben keine Symptome,
abgesehen von erhéhtem Appetit in den folgenden Tagen; 2. die Dosis 0,08 g/kg
rief Dyspnoe hervor, sowie méBige Speichelabsonderung und leichte Temperatur-
erhohung, worauf sich das Tier jedoch nach Verlauf von 2—3 Stunden wieder
vollkommen wohl befand; 3. bei einer Dosis von 0,10 g/kg wurden intensive
Dyspnoe, iiberméflige Speichelabsonderung und Polyurie, unstillbarer Durst
und bedeutende TemperaturerhGhung beobachtet. Nach Verlauf von 10 bis
15 Minuten versagte der Hinterkorper und es kamen Zittern und allgemeine
fibrillire Konvulsionen, zuweilen gewaltige Spriinge hinzu. Nach einigen Schreien
versagte auch der Vorderkérper, der Kopf fiel herab, die GliedmaBen streckten
sich einen Augenblick und es traten Koma und Mors ein.

Bei Kaninchen, denen verschiedene Fluorverbindungen mittels Magensonde
eingegeben wurden, gewahrte MUEHLBERGER® Speichelflul, Durchfall, Zittern,
zuweilen terminale klonische und tonische Krampfe. Tiere, die letale oder sub-
letale Dosen bekamen, wurden kachektisch und konnten 5—7 Tage nachher
verenden. Albuminurie kam héufig vor.

Beim Menschen ruft perorale Aufnahme von FluBsiure oder 16slichen Fluoriden
in kleinen Dosen Schwindel, Ubelkeit, Druck im Epigastrium und Erbrechen her-
vor (KrRIMER4, RABUTEAU®, DA CosTA® u. a.). Nach intravenoser Injektion von
0,20—0,26 g NaF beobachtet man Durst, Appetitlosigkeit, Erbrechen, leichte
Temperaturerhéhung, Zittern und voriibergehende Unruhe; die Symptome
dauern bis zu 20 Stunden an (Casares?). Nach wiederholten intravendsen In-
jektionen von 0,10 g NaF bemerkt man bei Basedow-Patienten Polyurie, Durst,
Nykturie und Pollakiurie, ein Krankheitsbild, das von GOLDEMBERG?® diabéte
insipide fluorique benannt wurde.

Pathologische Anatomie. Nach ScruLz?, MULLER!, FRESE!?, CRZELLITZER!!
und HEIDENHAIN!? umfassen die Organverdnderungen nach Eingabe von NaF
in toxischen oder tédlichen Dosen 2 Systeme, nidmlich den Magen-Darmkanal
und die Niere. In den Schleimhiuten des Verdauungskanals findet man Anzeichen
von akuter Entziindung, Hyperimie, Schwellung, Blutung und Epitheldegene-
ration. Die Verdinderungen treten am ausgesprochensten im Magen auf (es
kann hier zuweilen geradezu von Atzungen gesprochen werden), sind aber auch

1 MLLER, W.: Experimentelle Beitrige zur Kenntnis der FluBséurewirkung. Diss.
Greifswald 1889.

2 Braizor: C.r. Soc. Biol. Paris 45, 316 (1893).

3 MUEHLBERGER, C. W.: J. of Pharmacol. 39, 246 (1930).

4 KriMErR, W.: Rhein. Jahrb. Med. u. Chir. 2, 128 (1820).

5 RABUTEAU: Zit. S. 2.

8 Da Cosra, J. M.: Arch. Med. 5, 253 (1881).

7 CaSARES, G.: Dtsch. med. Wschr. 34, 2292 (1908).

8 GOLDEMBERG, L.: Presse méd. 38, 1751 (1930).

® Scrurz, H.: Zit. S. 2. 10 FrESE, C.: Zit. S. 21.

11 CRZELLITZER, A.: Zit. S. 21. 12 HeipeENmAIN, R.: Zit. S. 9.
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im Darm zu sehen. Sehr charakteristisch ist, da8 diese Veranderungen bei intra-
vengsen Injektionen ebenso hiufig und ausgesprochen vorkommen wie bei per-
oraler Eingabe der Fluorverbindung. ScruLz! und MULLER? bemerkten an Hun-
den und Kaninchen Anzeichen von Nephritis, und zwar Hyperdmie der Niere
und Degeneration des Epithels der Harnkanilchen.

SIEGFRIED?®, der bei subcutaner Injektion so hohe toédliche Dosen findet,
daB die Reinheit des Praparats zweifelhaft erscheint, vertffentlicht ziemlich aus-
fithrliche postmortale Untersuchungen an Kaninchen (0,45 g/kg NaF) und Meer-
schweinchen (1,43—2,14 g/kg Na,SiF,;). Im Magen fanden sich auBler den schon
erwiahnten Entziindungsverinderungen zuweilen zahlreiche Ulcerationen, Blu-
tungen in der Niere und Exsudate an den BowMaNschen Kapseln, sowie Degene-
ration des Kanalchenepithels mit Zylinderbildung. Ferner wurden in der Leber
zerstreute Inselchen mit beginnender Nekrose gefunden, besonders nach Eingabe
von Na,SiF;. Verinderungen der Leber, insbesondere Hyperimie und Odem,
wurden auch von HEDSTROM* und MUEHLBERGER® an verschiedenen Tieren fest-
gestellt. Darra Vorra® verdffentlicht eine mikroskopische Untersuchung der
himorrhagischen Gastritis (und Duodenitis), die bei Katzen und Kaninchen
nach der Eingabe mittels Magensonde von 2proz. NaF-Losung (0,1—0,25 g/kg
NaF) auftritt.

Einige neuere, bis auf weiteres vereinzelt dastehende Beobachtungen ver-
danken wir Forr?, der Thymusblutungen bei an akuter Vergiftung verendeten
Kaninchen beschreibt, sowie Pavrovic und Traomirov®, die Hyperimie der
Nebenschilddriisen an Kaninchen fanden, die 2 Tage nach einer intravenosen
Injektion mit 0,06 g/kg NaF verendeten. Die mikroskopische Untersuchung
ergab zahlreiche Blutungen und parenchymatdse Degeneration der Zellen.

Die Wahrscheinlichkeit liegt nahe, daBl eine systematische Untersuchung
eine ausgebreitete Zelldegeneration im Organismus bei der akuten Fluorvergif-
tung aufdecken wiirde.

Todliche Dosen. Es ist mit Schwierigkeiten verbunden, Priparate, welche
die theoretische Fluormenge enthalten sollen, herzustellen und aufzubewahren;
bei etlichen &dlteren Untersuchungen wurde hierauf keine Riicksicht genommen.
Die bei der Verabreichung angewandte Technik spielt eine bedeutende Rolle.
FRIEDENTHAL? hat in bezug auf die Ca-fillenden Verbindungen gezeigt, dafl die
Toleranz bei intravenéser Injektion, wenn diese langsam vor sich geht, bedeutend
erhoht ist. Da aber in der Regel keine Mitteilungen iiber die Injektionsgeschwin-
digkeit vorliegen, lassen sich die Ergebnisse der einzelnen Untersucher (BLaizor9,
PERRET!!, WIELAND und KURTZAHN!2, MAGENTAY, LEAKE!, DE NI1T0'%, GOLDEM-
BERG!®, MUEHLBERGER'?) genau genommen nicht direkt miteinander vergleichen
(Tabelle 6).

1 Scrurz, H.: Zit. S. 2. * MULLER, W.: Zit. S. 25.

3 SieGFRIED, A.: Arch. internat. Pharmacodynamie 9, 225 (1901).

4 HepstrOM, H.: Skand. Vet. Tidsskr. 22, 55 (1932).

5 MUEHLBERGER, C. W.: Zit. S. 25.

6 Darra Vorta, A.: Dtsch. Z. ger. Med. 3, 242 (1924).

7 Forr, R.: Bratislav. 1ék. Listy 11, 17 (1931).

8 Pavrovic, R. A., u. D. M. TrHoMIrROW: C. r. Soc. Biol. Paris 110, 497 (1932).
9 FRIEDENTHAL, H.: Arch. f. Physiol. 1901, 145.

10 Braizor: Zit. S. 25. 11 PErrET: Ann. Hyg. publ. [3] 39, 497 (1898).
12 WieLaND, H., u. G. KurTzZAHN: Zit. S. 20.

13 MAGENTA, M. A.: C.r. Soc. Biol. Paris 98, 169 (1928).

14 LEeARE, C.D.: J. of Pharmacol. 33, 279 (1928).

15 pg N110, G.: Riv. Pat. sper. 3, 294 (1928).

16 GOLDEMBERG, L.: C.r. Soc. Biol. Paris 104, 1031 (1930).

17 MUEHLBERGER, C. W.: Zit. S. 25.
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Tabelle 6. Dosis minima letalis verschiedener Fluorverbindungen.

Dosis, ausgedr. in g/kg, Dosis, ausgedr. in g/kg
Art der der verwendeten ‘ ’
Untersucher | Jahr velz'ﬁl‘)lil::gt.mg Tiergattung 1:&151131-1 Verbindung berechnet als Fluor *
Toler. | Minima letalis | Toler. | Minima letalis
Braizot! 1893 NaF Kaninchen ] Intraven. | 0,08 0,10 10,036 0,045
PErreT? | 1898 NaF Hund Intraven. 0,08 ‘ 0,036
WIELAND u.| 1923 NaF Kaninchen Per os 0,1—0,2 0,045—0,090
KURTZAHN3 Na,SiFy | Kaninchen Per os 0,074~——O,149i 0,045—0,090
NaF Frosch Parenteral 0,474 0,214
NaF Kréte Parenteral 0,428 0,194
MAGENTAY | 1928 NaF Hund Intraven. 0,05 0,023
LEAKES 1928 NaF Kaninchen | Intraven. | 0,075 0,0875 0,034 0,040
NaF Hund Per os 0,05—0,1 0,023—0,045
DE NiTo® | 1928 NaF Hund Intra- 0,031—0,05 0,014—0,023
muskul.
NaF Frosch Parenteral 2—3 0,90—1,36
GOLDEM- 1930 NaF Ratte Intra- 0,028—0,035 0,013—0,016
BERG’ peritoneal
NaF Kaninchen Per os 0,147 0,200 0,054 0,073
Na,SiFy | Kaninchen Per os |0,100 0,125 0,061 0,076
MuEHL- 1930 | BaSiFg | Kaninchen Per os 0,150 0,175 0,061 0,071
BERGER® NaF Ratte Subcut. 0,094 0,125 0,034 0,046
Na,SiFy Ratte Subcutan | 0,050 0,070 0,031 0,042

Bei intravenéser Einfuhr schwankt die Dosis minima letalis fiir Hunde und
Kaninchen zwischen 0,023 und 0,045 g Fluor pro Kilogramm; bei peroraler Ein-
gabe betrigt die Dosis 0,023—0,090. Die subcutane, intramuskulére und intra-
peritoneale Einfuhr scheint ebenso wirksam zu sein wie die intravendse; bei
peroraler und bei intravendser Eingabe besteht in mehreren Féllen nur ein
geringer Dosenunterschied, was auf eine rasche Resorption durch den Magen-
Darmkanal hindeutet. Frosche scheinen NaF gegeniiber widerstandsfihiger zu
sein als Siugetiere (WIELAND und KurrzaHN?, DE NITOS®).

Der scheinbare Unterschied in der Giftigkeit von Natriumfluorid und Na-
triumsilicofluorid beruht auf dem verschiedenen Fluorgehalt (NaF: 45,24% F;
Na,SiFg: 60,54% F). Nimmt man auf diesen Umstand Riicksicht, dann sind
beide Verbindungen gleich giftig, selbst bei parenteraler Einfuhr. Diese Tatsache,
die vorerst von WIELAND und KurTzAHN? festgestellt und seither von MUEHL-
BERGER?® bestitigt wurde, gilt auch in bezug auf das schwer l6sliche Barium-
silicofluorid (BaSiFy).

Bestimmte schwer lsliche Fluorverbindungen wie Kryolith und Calcium-
fluorid sind nur wenig giftig. SmrTH und LEVERTON® zeigte, daBl Ratten im
Verlaufe von 9—11 Tagen verenden, wenn die Kost so viel NaF enthilt, dal die
tégliche Dosis 40 mg Fluor pro Kilogramm betragt. Bei Verwendung von Mine-
ralkryolith und Calciumfluorid waren 1900 bzw. 3400 mg/kg Fluor téglich von-
néten, um dieselbe Wirkung zu erzielen. Es ist so gut wie unmoglich, bei einer
einzelnen Verabreichung dieser Verbindungen die toédliche Dosis zu bestimmen.
Meerschweinchen iiberleben 5 g CaF, pro Kilogramm bei peroraler oder sub-
cutaner Einfuhr. Andere wenig giftige Fluorverbindungen sind Lithium-,

1 Brarzor: Zit. S. 25. 2 PERRET: Zit. S. 26.

3 WieLaxp, H., u. G. KurTzanN: Zit. S. 20. 4 MaGgeENTA, M. A.: Zit. S. 26.

5 Leakg, C. D.: Zit. S. 26. ¢ pE Nrro: Zit. S. 26.

?” GOLDEMBERG, L.: Zit. S. 26. 8 MUEHLBERGER, C. W.: Zit. S. 25.

% SmrtH, M. C., u. R. M. LEVERTON: Ind. a. Eng. Chem. 26, 761 (1934).
* Bei der Berechnung wurde der theoretische Fluorgehalt der betreffenden Fluorver-
bindungen angewandt. Nur MUEHLBERGER fiihrt die Analyse der betreffenden Priparate an.
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Magnesium-, Aluminium- und Ceriumfluorid, sowie Aluminiumsilicofluorid (Simo-
NIN und PIErRON!). Beziiglich Kryolith hidngt jedoch die Toxizitét in nicht ge-
ringem MaBe von der PartikelgroBe ab (Romorm?2).

Akute Vergiftung beim Menschen. Die akute perorale Vergiftung durch
Fluorverbindungen tritt nicht so selten auf, wie frither angenommen wurde.
Der erste Fall von Vergiftung wurde im Jahre 1873 von King?® beschrieben.
Von 1873—1935 wurden insgesamt 112 Fille bei Menschen veréffentlicht,
darunter 60 mit tédlichem Ausgang (Romorm?). Die Sterblichkeit ist demnach
groBl und nimmt allméhlich zu, indem nur 6 der todlichen Félle vor 1918 ein-
getroffen waren. Am héaufigsten handelt es sich um Unfille, Verwechslungen,
wobei Fluoride, die als Rattengift oder Insektenpulver dienen, beim Kochen
verwendet oder als Arznei eingenommen werden u. éhnl. Es sind eine Reihe
von Selbstmorden, sowie etliche Morde und Mordversuche bekannt. Die in Be-
tracht kommenden Verbindungen sind meist Na,SiFg und NaF, seltener FlufB-
siure und KieselfluBsiure, die als Atz- und Desinfektionsmittel Verwendung
finden.

Die Symptome sind teils lokale, vom Magen-Darmkanal ausgehend, teils
resorptive. Bald nach der peroralen Aufnahme tritt Erbrechen, haufig mit Blut,
ein, sowie diffuse Bauchschmerzen, allenfalls auch Durchfall. Nach verschiedenen,
oft kurzen Intervallen folgen abwechselnd schmerzhafte Krimpfe und Lahmungen,
entweder lokalisierte oder allgemeine, Schwiche, Durst, Speichelflufl und Schweil.
Die Gesichtsfarbe kann blaBl oder cyanotisch sein. Der Tod tritt unter Dyspnoe
und Pulsschwéche ein. Die Zeit bis zum Eintritt des Todes schwankt ziemlich
stark, am hiufigsten sind es 6—10 Stunden, doch sind auch schon 2 Stunden
beobachtet worden. Ein Verlauf von mehr als 12 Stunden dagegen ist ungew6hn-
lich. FluBsidure und KieselfluBsiure wirken duflerst toxisch, der Tod kann hier
schon nach Verlauf von 15—35 Minuten eintreten.

Bei der Sektion findet man eine akute himorrhagische Gastroenteritis und
mehr oder weniger ausgeprigte, meist nur mikroskopische Degenerationserschei-
nungen in den parenchymatésen Organen. Der Sektionsbefund kann sehr ge-
ring sein. Durch chemische Untersuchung 148t sich in den meisten Féllen Fluor
in den Organen nachweisen.

Die todliche Dosis wechselt ziemlich stark, in den meisten Fillen werden
5—15g NaF oder Na,SiFg angegeben. Die todliche Dosis kann so gering sein
wie 0,7—1 g Na,SiF; (GELLERSTEDT®), ja moglicherweise sogar um 0,2—0,6 g
derselben Verbindung liegen (DYRENFURTH und K1pPERS®). Im Vergleich zu den
im Laboratorium allgemein verwendeten Sédugetieren scheint der Mensch der
akuten Wirkung des Fluors gegeniiber besonders empfindlich zu sein.

10. Akute Wirkung von Fluor auf einzelne Gewebe und Funktionen.

Blut in vitro. Im Jahre 1890 entdeckten ARTHUS und Pacfis?, daf3 der Zu-
satz von 0,15% Alkalifluorid die Koagulation des Blutes aufhebt. Diese Wirkung
kann nicht auf einer einfachen Calciumfillung beruhen, da der Zusatz eines 16s-
lichen Calciumsalzes zu Fluoridplasma keine Koagulation verursacht, eine solche
aber unter den gleichen Verhiltnissen im Oxalatplasma stattfindet. Der Zusatz

1 SimoniN, P., u. A. Pierron: C.r. Soc. Biol. Paris 124, 133 (1937).

2 Romorm, K.: Zit. S. 3.

3 King, R.: Trans. path. Soc. Lond. 24, 98 (1873).

4 Ronorm, K.: Zit. S.3. — Auch Dtsch. Z. ger. Med. 27, 174 (1936).

5 GELLERSTEDT, N.: Dtsch. Z. ger. Med. 19, 475 (1932).

¢ DYRENFURTH u. F. KipPEr: Med. Klin. 21, 846 (1925).

7 ArTHUS, M., u. C. Pagks: Arch. Physiol. norm. Path. 2, 739 (1890).
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von NaF hebt gleichzeitig die Glykolyse! und den Sauerstoffverbrauch? des
Blutes auf. BoOrDET und GENGoU? erklirten sich die Koagulationshemmung
mit der Annahme, daBl das ausgefillte CaF, die im Koagulationsproze wirk-
samen Enzyme binde. Eine gleichzeitig von CALUGAREANU? gegebene Erklirung
kommt der Wahrscheinlichkeit niher, wonach NaF die Koagulation des Blutes
durch eine besondere Einwirkung auf die Zellen aufhebt, indem die Emission
des Fibrinferments verhindert wird. Foir® fand iibereinstimmend hiermit, daB
recalcifiziertes Fluoridplasma bei Zusatz von zellfreien Gewebsextrakten koagu-
liert. Ebenso zeigte Foir, daBl die Fluorkonzentration des Blutes ziemlich be-
deutend sein muf3 (ungefihr 45 mg pro 100 ccm oder etwa 0,1% NaF), ehe die
Koagulationshemmung deutlich wird. Der Zusatz von Fluorid wird im Labora-
torium verwendet, um die Koagulation des Blutes zu verhindern und um Ver-
wandlungen zu vermeiden. Nach RoEg, IrisE und Boyp® konservieren 10 mg
NaF pro Kubikzentimeter steril aufgefangenes Blut in einem solchen Grad,
daB es noch nach Verlauf von 10 Tagen moglich ist, den Reststickstoff sowie
Harnsdure, Kreatinin, Glykose und Cholesterol zu bestimmen. Auch Phospha-
tase laBt sich in Fluoridblut bestimmen (CrRUSE und Rosk?).

Nach PorTiEr und Duvar® wirkt 1% NaF derartig auf die roten Blutkérper-
chen ein, daB sie ihr Volumen nicht vergr6B8ern kénnen, ohne in einer hypoto-
nischen Natriumfluoridlosung gesprengt zu werden; die Schrumpfungsfahigkeit
in hypertonischer Losung wird jedoch bewahrt. Es mufl angenommen werden,
dafl NaF die Zellmembran und die duBerste Protoplasmaschicht fixiert (fixateur
physiologique). Versetzt man Blut mit 1—4% NaF, dann wird es dickfliissig,
gallertartig. Diese Erscheinung, die als eine Art Koagulation angesehen werden
mub, ist moglicherweise einer Verbindung zwischen Fluor und den Proteinstoffen
des Blutes zuzuschreiben. Oxalsidure hat nicht diese Wirkung (Tovonaca?®).

Mit Methdmoglobin geht Fluor eine sehr charakteristische Verbindung ein,
Fluor- Methimoglobin. Bei Zusatz einer NaF-Losung zu einer Losung von Methé-
moglobin oder methdmoglobinhaltigem Blut dndert sich das Spektrum und es
tritt eine Verschiebung des Absorptionsbandes in rotgelb von 633 auf 612 uu
ein; die Absorptionsintensitit wird erhoht, das Band ist gut abgegrenzt. Ein
weniger betontes Absorptionsband sieht man um 494 yu. Das Spektrum ist in
schwach saurer Losung am deutlichsten. Die Fluorverbindung des Methdmo-
globins wurde erst 1905 von VILLE und DERRIEN! entdeckt, das charakteristische
Spektrum wurde jedoch schon frither von MENziEs und PIETTRE und ViLa!?
durch Zusatz von NaF zu einer Oxyhidmoglobinlosung wahrgenommen. Die
Reaktion ist auBerordentlich empfindlich und fiir den Nachweis von kleinen
Mengen Fluor geeignet (VILLE und DERRIEN!3). Fluormethimoglobin lieB sich
durch Zusatz von NaF zu einer konzentrierten Losung von krystallinischem Met-
hamoglobin und Ausféillung mit einer gesittigten Losung von (NH,),SO, heraus-
krystallisieren (VILLE und DERRIEN'?). HaurowrTZ! stellte rein krystallinisches

1 ArTHUS, M.: Arch. Physiol. norm. Path. 3, 425 (1891).

2 ArTHUS, M., u. A. HUBER: Zit. S.5.

3 BORDET, J., u. 0. GENGOU: Ann. Inst. Pasteur 18, 26 (1904).

4 CALUGAREANU, D.: Arch. internat. Physiol. 2, 12 (1904/05). 5 Forr, R.: Zit. S. 26.
¢ RoOE, J. H., O.J.IrisH u. J.I. Boyp: J. of biol. Chem. 75, 685 (1927).

7 CRUSE, J. E. J., u. C. F. M. Rosg: Brit. J. exper. Path. 17, 267 (1936).

8 PORTIER, P., u. M. DuvaL: C.r. Soc. Biol. Paris 87, 618 (1922).

® TovoNaga, M.: Bull. Coll. agric. Tokyo 6, 361 (1904/05).

10 ViLLE, J., u. E. DERRIEN: C.r. Acad. Sci. Paris 140, 743, 1195 (1905).

11 Menzies, J. A.: J. of Physiol. 17, 402 (1894/95).

12 P1ETTRE, M., u. A. Vira: C.r. Acad. Sci. Paris 140, 390, 685, 1060, 1350 (1905).
13 VILLE, J., u. E. DERRIEN: Bull. Soc. Chim. biol. Paris 33, 239 (1906).

4 Haurowrrz, F.: Hoppe-Seylers Z. 138, 68 (1924).
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Fluormethiamoglobin- durch Xrystallisation einer alkoholischen Losung her,
beschrieb die chemischen Eigenschaften der Verbindung und bestimmte die
Absorptionskurve. Die Elementaranalyse zeigte, daBl Fluormethidmoglobin auf
1 Atom Fe etwa 1 Atom F enthilt. LrpMANN! bestimmte die Dissoziationskurve
des Fluormethimoglobins und fand, daf8 die Dissoziation der monomolekularen
Reaktionsgleichung fiir die Formel Methamoglobin + Fluorion 2 Fluormethdmo-
globin folgte. Die Affinitit nahm nach der sauren Seite stark zu, gemi8 den Be-
obachtungen iiber die fermenthemmende Wirkung des Fluorids. KARAsSIK und
Mitarbeiter? haben gezeigt, daB vorhergehende Injektion von Methiamoglobin-
bildnern (wie z. B. NaNO,) die Empfindlichkeit gegen NaF bei weillen Mausen
herabsetzt ; es bildet sich vermutlich Fluormethdmoglobin, das die toxische Fluor-
konzentration im Blut verringert. Auch Hdmin geht eine Fluorverbindung ein
(KtsTER und NEUNHOFFER3).

Blut in vivo. PERRET? machte die Wahrnehmung, da8 das Blut eines Hundes,
der 35 Minuten nach einer intravenosen Injektion von 0,10 g/kg NaF verendete,
nicht spontan koagulierte, wenn es im Glas aufgefangen wurde. Bei der toxischen
aber nicht todlichen Dosis von 0,05 g/kg war die Koagulation erschwert, wurde
aber noch vor Ablauf einer Stunde wieder normal. Ahnliche Beobachtungen
fithren STUBER und SAN0?® zur Stiitze der spiter von STUBER und Lana® aufgestell-
ten Theorie iiber die Bedeutung des Fluors fiir den Koagulationsprozef3 des Blutes
an. Ihrer Ansicht nach gibt es kein spezifisches Koagulationsferment, sondern
die causa movens des Koagulationsprozesses sei die durch die Glykolyse gebildete
Milchsdure. Fluor diirfte dabei die Koagulationszeit durch eine Hemmung der
Glykolyse des Blutes erhéhen. Im Blute Hémophiler fanden STUBER und
LanNe bis zu 3—4 mg Fluor pro 100 ccm; im Blute Normaler bewegte sich der
Fluorgehalt zwischen 0 und 0,85 mg pro 100 ccm. Andere Untersucher? konnten
es nicht bestitigen, daB der Fluorgehalt in himophilem Blut hoher als normal
sei. Forr® hat in Kaninchenversuchen nachgewiesen, dafl die Koagulation des
Blutes nicht mit der Glykolyse parallel verliuft, und daB3 die Koagulationszeit
nicht wesentlich anders ist, wenn das Blutfluor durch intravendse Injektion
von NaF auf ungefihr 3 mg pro 100 ccm erhoht wird. Wéhrend der akuten
Vergiftung wurde iibrigens Hyperglykdmie und Zunahme des Gehalts an Milch-
sdure im Blut beobachtet (SuErkawa®, Forr?).

Bei 4 gesunden Minnern, die im Laufe von 5 aufeinanderfolgenden Tagen
durchschnittlich 0,46 g KF téiglich bekamen, nahm der Hdmoglobingehalt um
5—10%, die Erythrocytenzahl um fast 25% ab. Nach Verlauf von 12—14 Tagen
war die Zusammensetzung des Blutes normal (WADDEL?). Durch perorale Verab-
reichung von NaF an Hunde in Dosen von 0,001—0,002 g/kg beobachtete Ris1'!)
Verminderung der Erythrocytenzahl um 1—3 Millionen (von normalen 7—8 Mil-
lionen) und Fallen der Leukocytenzahl um 2—3000. Die Untersuchung wurde
an 5 Hunden vorgenommen; die Verdnderungen traten schon nach 5 Minuten
deutlich auf und erreichten im Laufe von 1—5 Stunden den Hohepunkt. Gleich-
zeitig gewahrte man Verschiebung nach links des ARNETHschen Blutbildes,

U Lipmany, F.: Biochem. Z. 206, 171 (1929).

2 KaARASSIK, V., V. Rocakow u. O. WinocrapOoWA : C. r. Soc. Biol. Paris 119, 807 (1935).
3 KUsTeER, W., u. O. NEUNHOFFER: Hoppe-Seylers Z. 172, 179 (1927).

4 PErRRrET: Zit. S. 26.

5 StuBER, B., u. M. Saxo: Biochem. Z. 140, 42 (1923).

¢ StuBER, B., u. K. LaNag: Zit. S. 15.

7 Zit. S. 15, FuBlnote 6 u. 7. 8 Forr, R.: Zit. S. 26.

9 Suekawa, T.: Mitt. med. Akad. Kioto 3 (II), 12 (1929).

10 WaADDEL, L.: J. Anat. Physiol. 18, 145 (1884).

11 Risi, A.: Riv. Pat. sper. 6, 312 (1932).
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Steigen des osmotischen Druckes im Totalblut, Zunahme der Oberflichen-
spannung und des Eiweillgehaltes des Serums. Viscositit und spezifische Lei-
tungsfahigkeit waren verringert. Forr! gewahrte unter der akuten NaF-Vergif-
tung von Kaninchen fallende Zahl der Lymphocyten und basophilen Leukocyten.
Die neutrophilen Leukocyten wiesen eine unbestimmte, die eosinophilen eine
miBige Vermehrung auf; die Monocyten verschwanden génzlich. Nach intra-
venoser Injektion von 0,05—0,06 g/kg NaF an Kaninchen fand VarLsavec?, daB3
der Hadmoglobinprozent und die Erythrocytenzahl Neigung zu Verminderung
zeigten, jedoch nicht konstant. Die Anzahl der Leukocyten war fortgesetzt erhéht,
die Lymphocytenzahl relativ verringert und die der polymorphkernigen relativ
erhoht. Gleichzeitig machte sich eine gewisse Linksverschiebung geltend.

Herz-GefiBsystem. Nach CRzELLITZER?® erzeugt intravenése Injektion von
0,05 g/kg NaF bei Hunden eine unvollstindige und verkiirzte Diastole; auch die
Systole ist verringert. DE NiTo* gewahrte am isolierten Hundeherz eine Ver-
ringerung der Frequenz und des Schlagvolumens bei einer Konzentration von
1:100000 (NaF). Die Wirkung erstreckte sich angeblich teils auf die hemmenden
Zentren des Herzens, teils direkt auf die Muskulatur. Bei den Froschen erfolgt
der Effekt fast ausschlieflich durch die hemmenden Zentren. GOTTDENKER und
ROTHBERGER?® beobachteten nach intravendser Injektion von NaF an Hunden
(0,025—0,070 g/kg) 3 Vergiftungsstadien: 1. Dyspnoe und Herzdilatation,
manchmal Auftreten von Vorhofflimmern; 2. voriibergehend normale Herztatig-
keit; 3. schlieflich abermals Herzdilatation, langsame Aktion, Auftreten von
Sinusblock, Kammerextrasystolen, Kammerflimmern und Kammerwiihlen. Nach
einiger Zeit horte das Kammerflimmern spontan auf. Das Elektrokardiogramm
wies verschiedene Leitungsstorungen auf. Bei Froschen rief Injektion von NaF
ebenfalls Leitungsstérungen hervor, die nach GOTTDENKER und ROTHBERGER®
nicht auf einem durch Calciumfillung verursachten Calciummangel beruhen
kénnen. Das Vergiftungsbild ist dhnlich dem durch Monojodessigsédure hervor-
gerufenen; die Herzwirkung des Fluors wird wahrscheinlich durch Stérungen im
intermediiren Kohlenhydratstoffwechsel ausgelost.

TAPPEINER? meinte, dal Lahmung des vasomotorischen Zentrums eine friih-
zeitige Erscheinung bei der akuten Vergiftung sei. Nach CRZELLITZER® und DE
Nito* wird der Blutdruck nur wenig beeinflult. Bei Katzen gewahrten GoTr-
DENKER und ROTHBERGER® langsames Sinken des Blutdruckes nach Eingabe
von 0,02 g/kg NaF und rasches Fallen nach Eingabe von 0,5 g/kg NaF. Nach
intravenoser Injektion von NaF in subletalen Dosen nahmen GREENWOOD und
Mitarbeiter® eine ausgesprochene Blutdrucksenkung an Hunden wahr.

Muskulatur. Sowohl bei Froschen als auch bei Sdugetieren ist ein charak-
teristisches Symptom der Vergiftung die Unfiahigkeit, willkiirliche Bewegungen
auszufiihren, sowie universelle Fibrillation, die beim Frosch in Muskelstarre
iibergehen kann (TaPPEINER?). Altere Untersucher wie ScHULZ®, CRZELLITZERS
und zum Teil auch TAPPEINER? waren der Meinung, daf3 die Fibrillation Aus-
druck eines zentralen Reizes war. LOEB!® zeigte, daf sich der Gastrocnemius eines

1 Forr, R.: Zit. S. 26.

2 VALJAVEC, M.: Z. exper. Med. 85, 382 (1932).
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5 GOTTDENKER, F., u. C.J. ROTHBERGER: Arch. f. exper. Path. 179, 38 (1935).
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7 TAPPEINER, H.: Zit. S. 2.
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10 T,0EB, J.: Beitr. Physiol., Festschr. f. A. Fick 1899, 101.
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mit Curare behandelten Frosches rhythmisch kontrahiert, wenn er in eine NaF-
Losung getaucht wird. Wird der Muskel aber in eine 0,7proz. NaCl-Losung
gebracht, dann beginnen die Zuckungen erst nach 1 Stunde und dauern linger an;
in einer dquimolekularen NaF-Losung beginnen die Zuckungen gleich, sie sind
stark und dauern nur !/, Stunde. Eine dhnliche Wirkung wird durch Losungen
von Salzen erzielt, deren Anionen unlésliche Ca-Salze bilden (Na-Citrat, Na-Oxa-
lat u. a.), weshalb LoEB! das Phdnomen in erster Linie als durch eine Ausféillung
der Ca-Ionen hervorgerufen ansah. Die Natriumsalze aus der Gruppe der cal-
ciumfillenden Siuren rufen bei intravendser Injektion eine Vergiftung hervor,
bei welcher fibrillire Zuckungen in der Skeletmuskulatur als ein fiir die ganze
Gruppe charakteristisches Symptom mitwirken (FRIEDENTHAL2). LrpmMaNN3 gibt
an, daBl die Muskelsteifheit, die beim NaF-vergifteten Frosch als AbschluB8 der
fibrilliren Zuckungen eintritt, nach Verlauf und Entstehung &uBerst dhnlich
der Monojodessigsiurestarre sei. Werden an einem Frosch die Lumbalnerven
durchschnitten, so verursacht Injektion von NaF Steifheit nur an den Muskeln
der vorderen Extremitéiten; die Muskeln der hinteren GliedmaBen sind erregbar,
wenn auch nur in geringem MafBe, und die Muskelsteifheit tritt erst nach Aus-
fithrung einer Reihe von Kontraktionen ein. Danach wird keine Milchsiure-
bildung beobachtet, aber ein beschleunigter Zerfall des Phosphagens, starke Ver-
esterung von Hexose mit Phosphat und Spaltung der Adenylpyrophosphorsiure.
Monojodessigsdure ruft so wie Fluorid eine Hemmung der Milchsdurebildung
hervor; beide Vergiftungsbilder zeigen eine weitgehende Ubereinstimmung. Der
Mechanismus der Einwirkung auf den milchsdurebildenden Fermentkomplex ist
in seinen Einzelheiten sicher verschiedenartig.

Zentralnervensystem. Die Erschlaffung und Mattigkeit, die bei der akuten
Vergiftung beobachtet werden, beruhen nach der Ansicht TAPPEINERS¢ auf einer
Lahmung des vasomotorischen Zentrums, ScHULZ® hingegen sah die Ursache in
einem besonders depressiven EinfluB des Gehirns. Bei diesen &lteren Unter-
suchern scheint Einigkeit dariiber zu herrschen, dafl die Wirkung auf das Zentral-
nervensystem zwar voriibergehend ein Reiz, in der Hauptsache jedoch eine Léah-
mung ist. Die an der Atmung beobachteten Erscheinungen werden einer depres-
siven Wirkung auf das Atmungszentrum zugeschrieben. Kleine Dosen verursachen
schnellere und tiefere, groBe Dosen oberflichliche und unregelméafBige Atmung
(pE N1r08, CRZELLITZER"). Die Atmung hort vor der Herztétigkeit auf (GREEN-
woop und Mitarbeiter8).

Driisen. Speichelabsonderung wurde von TAPPEINER? selbst nach Durch-
trennung des Nervenapparats und nach Atropinisierung beobachtet; der An-
griffspunkt muBl demnach peripher in den Driisenzellen selbst oder in den Nerven-
enden gelegen sein. An Hunden bemerkte CRZELLITZER’ konstant vermehrte
Absonderung aus Trénendriisen und Nase.

Nierenfunktion. N-Stoffwechsel. Die von etlichen Untersuchern beobachtete
toxische Schidigung der Niere mit sekundéren Verinderungen im Harn wurden
schon S. 25 besprochen. WADDEL®? bemerkte voriibergehende Polyurie und
starkes Steigen der Harnausscheidung (19—59%) an 4 gesunden Ménnern,
die 5 aufeinander folgende Tage hindurch téglich durchschnittlich 0,46 g KF
einbekommen hatten. HEWELKE!? bestimmte die Stickstoffausscheidung im Harn

1 LoEB, J.: Amer. J. Physiol. 5, 362 (1901). 2 FrIEDENTHAL, H.: Zit. S. 26.
3 LipmaNN, F.: Biochem. Z. 227, 110 (1930).
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9 WapbpEL, L.: Zit. S. 30.
10 HEwELKE, O.: Dtsch. med. Wschr. 16, 477 (1890).
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und Kot eines Hundes, der 18 Tage hindurch téglich per os 0,025 g/kg NaF
einbekam. Im Vergleich zu den Perioden vor und nach der Aufnahme wurde
eine Verdoppelung der Harnmenge und eine zweifelhafte Verminderung der
N-Ausscheidung beobachtet. In Versuchen mit Hunden gewahrten GOTTLIEB
und GRANT! vermehrte Ausscheidung von Wasser, Chlor und Stickstoff nach
intravenoser Injektion von 0,005—0,020 g/kg NaF. Der Harn war noch bis
1 Woche nach der Injektion auf Lackmus alkalisch, wohingegen die Kontroll-
tiere sauren Harn hatten. Es wurden keine pathologischen Bestandteile im Harn
gefunden und die Nieren blieben bei der Mikroskopie normal, auch nach wieder-
holten Einspritzungen. GAUTRELET und MALLIE? geben an, daBl die totale
N-Ausscheidung im Harn von Kaninchen nach subcutaner Injektion von 0,03 g/kg
NaF unverindert war, dafl aber der Stickstoff ausschlieSlich in Form von Am-
moniak ausgeschieden wurde. Man nahm an, daB diese Wirkung, die nach
48 Stunden wieder aussetzte, auf einem hemmenden EinfluB auf das harnstoff-
bildende Ferment der Leber beruhe.

Zuckerstoffwechsel. Im obenerwihnten Versuch bemerkten GAUTRELET und
Marrit? auch voriibergehende Glykosurie. Untersuchungen von MAGENTA3
haben gezeigt, dafl intravenose Verabreichung von NaF bei Hunden ein maBiges
Ansteigen des Blutzuckers zur Folge hatte; erst bei letalen Dosen (0,05 g/kg)
wurde Glykosurie beobachtet. Nach SUErAwa* steigt bei Kaninchen der Blut-
zucker parallel zur eingegebenen NaF-Menge (0,04—0,08 g/kg); der Zucker-
gehalt des Harns folgt parallel dem Grad der Hyperglykdmie. Das Steigen
des Blutzuckers wurde durch gleichzeitige Injektion von CaCl, stark gehemmt
und traf bei splanchnektomierten Kaninchen iiberhaupt nicht ein. Zugleich
mit der Blutzuckersteigerung nimmt auch der Gehalt des Blutes an Milchsdure
zu und sein Kohlensdurebindungsvermogen nimmt ab (SUEkaAwA und TAKE-
HIR0%). Der EinfluB des Fluors auf den intermediiren Kohlenhydratumsatz
des Muskels wurde schon erwahnt (S. 7).

Mineralstoffwechsel. Neuere Untersuchungen haben ergeben, daf der Cal-
ciumgehalt des Blutes nach Injektion mit NaF herabgesetzt sein kann. Diese
Erscheinung diirfte erstmalig im Jahre 1930 von REBECA GERSCHMANN® wahr-
genommen worden sein, indem sie bei Hunden ein Fallen des Blut-Ca von
durchschnittlich 3,3 mg (der normalen etwa 11 mg pro 100 ccm) nach intra-
venoser Injektion von 0,03 g/kg NaF konstatierte. Das Sinken hatte 2 Stunden
nach der Injektion das Maximum erreicht; nach Verlauf von 3 Stunden begann
abermals ein Ansteigen, aber die normalen Werte waren nach 24 Stunden noch
nicht wieder erreicht. Gleichzeitig nahmen die anorganischen Phosphate von
3,2 auf 5mg pro 100 ccm zu. JODLBAUER’ verabreichte Kaninchen subcutane
Injektionen von 0,05 g/kg NaF durch 3 aufeinander folgende Tage und be-
obachtete ein Sinken des Serum-Ca, das 1 Stunde nach der Einspritzung am
ausgesprochensten war und sich nach Verlauf von 4 Stunden auszugleichen be-
gann. Das grofite beobachtete Sinken war von 17,4 auf 8,8 mg pro 100 ccm
(nach DE WaarDs Methode als CaO bestimmt). Nach der dritten Injektion
begannen die Tiere am ganzen Korper zu zittern. Auch Forr® konstatierte ein
Fallen des Serum-Ca an akut vergifteten Kaninchen, jedoch ohne Symptome
an der Muskulatur gewahren zu koénnen. Die niedrigsten Werte (7,6—8 mg

! GorrLIEB, L., u. B. GRANT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 1293 (1931/32).
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pro 100 ccm) stellten sich erst 1—3 Stunden nach der Einspritzung ein; nach
24 Stunden kehrte der Ca-Spiegel wieder zu seiner urspriinglichen Héhe zuriick.
Pavrovic und Boagpanovic! fanden bei Hunden eine Herabsetzung des Blut-Ca
(durchschnittlich von 16,6 auf 14,7 mg pro 100 ccm) 48 Stunden nach intra-
vendser Injektion von 0,06 g/kg NaF; gleichzeitig war der Gehalt des Blutes
an anorganischem Phosphor von 7,3 auf 5,5 mg pro 100 ccm gefallen (durch-
schnittlich).

Grundumsatz. GOLDEMBERG? bestimmte den Grundumsatz an Ratten nach
interperitonealer Injektion von 0,015—0,018 g/kg NaF und fand konstant eine
Verminderung der Sauerstoffaufnahme, die sich zwischen 12 und 63% bewegte.
Die Wirkung begann 15 Minuten nach der Einspritzung und dauerte einige
Stunden bis zu mehrere Tage lang. Die angewandte Dosis betrug ungefihr die
Hilfte der kleinsten tédlichen Menge. GORLITZER?® bemerkte eine sehr bedeutende
Herabsetzung der CO,-Produktion bei Mausen nach percutaner und subcutaner
Verabreichung von FluBsiure in giftigen Dosen. Es lieB sich nachweisen, daf die
Wirkung nicht auf einer verringerten Nahrungsaufnahme oder Einfuhr von
Wasserstoffionen beruhte, sondern daB sie als ein spezifischer Fluoreffekt auf-
gefaflt werden muBite. Die anderen Halogenwasserstoffe hatten in der gleichen
Konzentration keinerlei EinfluB auf den Stoffwechsel oder sie riefen eine Er-
héhung hervor. Kaulquappen, die in einer FluBsiurelosung der Konzentration
1:25000 angebracht waren, wurden in ihrer Entwicklung stark gehemmt. PHIL-
Lrps und Mitarbeiter? fanden keine Verinderung des Grundumsatzes bei Ratten,
die taglich 27 mg/kg Fluor als NaF einbekamen.

Zahngewebe. ScHOUR und SmrTH® haben nachgewiesen, dafl eine einzige
subcutane Injektion von NaF (0,3 ccm einer 2,5proz. Losung) an Ratten Sto-
rungen in der Zahnbildung hervorruft, die nach Verlauf von ungefihr 4 Wochen
an den Schneidezihnen als zirkuldre, scharf abgegrenzte Bénder aus weillem,
nicht pigmentiertem Schmelz makroskopisch wahrnehmbar sind. Bei der histo-
logischen Untersuchung konnten Veridnderungen am riickwirtigen Teil der
Schneidezihne schon 12—24 Stunden nach der Injektion bemerkt werden, nim-
lich abnormer Charakter und Verteilung der Kalkglobuli in der Ameloblasten-
schicht sowie unregelmiBige Begrenzung der Schmelzschicht. Nach Verlauf von
24—48 Stunden wiesen Schmelz und Zahnbein zwei neugebildete Schichten auf,
teils eine helle, aus hypoplastischem und mangelhaft verkalktem Gewebe be-
stehend, teils eine dunkle, von normaler Struktur und normal oder iiberméafBig
stark verkalkt. Die erste Schicht entspricht der augenblicklich eintreffenden
Reaktion auf die Einspritzung, die letztere der darauffolgenden Restitution.
Bei Wiederholung der Injektion bildeten sich jedesmal von neuem &hnliche
paarweise helle und dunkle Schichten. Die hellen Schichten von schlechtem
Schmelz stellen sich spiter (beim Wachsen des Zahnes) in sehr schrigem Schnitt
als die makroskopisch kenntlichen Bénder heraus. Das erwihnte Muster ver-
wischte sich jedoch, wenn entweder die Dosis oder die Anzahl der Injektionen
iiber eine bestimmte Grenze hinaus erhéht wurden.

11. Chronische experimentelle Vergiftung.

Der Hauptteil der schon zahlreichen Untersuchungen stammt aus den letzten
5—6 Jahren und diente vorzugsweise der Erhellung des Zahnleidens mottled enamel

1 Pavrovic, R. A., u. S. B. Bogpanovic: C.r. Soc. Biol. Paris 109, 475 (1932).

2 GOLDEMBERG, L.: Zit. S. 26.

3 (GORLITZER, V.: Arch. f. exper. Path. 165, 443 (1932).

4 Pairures, P. H., E. H. ExcuisH u. E. B. HarT: Amer. J. Physiol. 113, 441 (1935).
5 SCHOUR, J., u. M. C. SmiTH: J. amer. dent. Assoc. 22, 796 (1935).
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sowie dem Studium iiber die Wirkung von fluorhaltigem Mineralzuschufl bei der
Zucht von Schweinen und Rindern. Andere Erfahrungen wurden bei den Ver-
suchen gewonnen, die Atiologie der spontanen chronischen Fluorose! bei Haus-
tieren zu ermitteln. Das vorliegende Material ist daher zerstreut und von ver-
schiedenen Gesichtspunkten aus behandelt. Als Versuchstiere fanden vorzugs-
weise Ratten, im iibrigen aber auch Meerschweinchen, Schweine, Hunde, Schafe
und Rinder Verwendung. Nebst Natriumfluorid wurden auch insbesondere
Calciumfluorid, Kryolith und natiirlich vorkommende fluorhaltige Phosphate
(Phosphorit?) verwendet.

Zur Einleitung sollen folgende Verhéltnisse dargetan werden: Die Wirkung
des Fluors hingt von der Dosis ab, von der Dauer der Verabreichung, dem Alter
des Individuums, der Tiergattung, der Zusammensetzung der Kost und wahr-
scheinlich noch von anderen, unbekannten Umstinden. Nur ein Teil der ver-
schiedenen Formen der Vergiftung ist bekannt. Fluor iibt eine spezifische Wir-
kung auf Knochen- und Zahngewebe aus. Die Folge des Einflusses auf die Zdhne
ist die Bildung von hypoplastischem, schlecht verkalktem Schmelz und Zahn-
bein. Das Knochengewebe reagiert verschiedenartig; es ist sowohl diffuse Osteo-
sklerose als auch allgemeine Osteoporose oder Osteomalacie bekannt. Eigen-
tiimlich ist, daB sowohl Zahnverdnderungen als auch Osteosklerose durch Dosen
hervorgerufen werden kénnen, die im iibrigen auf den Organismus keinen, oder
jedenfalls nur geringen schidlichen EinfluB3 haben, wahrend die Osteoporose von
mehr oder weniger schwachen oder starken Allgemeinsymptomen begleitet ist.

Allgemeinbefinden, Wachstum, Fortpflanzung. Fluorverbindungen gleichen
anderen giftigen Stoffen darin, daB bei einem bestimmten Grad der Einwirkung
auf den Organismus Gewichtsabnahme, und zwar absolute oder relative, eintritt.
Appetit und Nahrungsaufnahme sind beeintrichtigt (FOLDEMBERGS, SOLLMANN,
ScHETTLER und WETZEL?, CRISTIANI und GAUTIER® u. a. m.). Charakteristisch
fiir simtliche in Verwendung gekommene Tiergattungen ist die verminderte
Vitalitit ; das betreffende Tier bewegt sich weniger und macht einen abgestumpften
Eindruck. Das Aussehen wird ungepflegt. Die Haardecke wird gréber und ver-
liert ihren gewohnten Glanz. Verstirktes Wachsen der Klauen wurde an Ratten
beobachtet (HAUCK, STEENBOCK und Parsons®). Gewisse Augensymptome, wie
Lichtscheu und seropurulente oder himorrhagische Sekretion der Conjunctiva,
wurde bei Ratten (BErRGARA?), Schafen (SrLacsvorp®), Kilbern und Hunden
(RouorLm?®) festgestellt. ITm Gefolge des schlechten Allgemeinbefindens gewahrt
man verminderte Fruchtbarkeit (ScEULZ und LAamMB1%) oder schlecht entwickelten
Fetus (HArT, STEENBOCK und MoRRIsON'!). Nach ParLLIPS und Mitarbeitern2)

1 Diese in etymologischer Hinsicht unzutreffende Bezeichnung fiir chronische Fluor-
vergiftung wurde durch Bartoruccr (Zit. S. 3) eingefiihrt und hat allgemeine Verbreitung
efunden.
g 2 Rock phosphate und phosphatic limestone sind Bezeichnungen fiir verschiedene Phosphorit-
gattungen, die in den Vereinigten Staaten gewonnen werden. Der Gehalt an Calcium und
Phosphor variiert; dies kommt schon in den Namen zum Ausdruck. Der Fluorgehalt bewegt
sich um 3,5%.

3 GOLDEMBERG, L.: Semana méd. 26, 213 (1929).

4 SoLLMmANN, T., O. H. ScHETTLER u. N. C. WETZEL: J. of Pharmacol. 17, 197 (1921).

5 CriSTIANI, H., u. R. GavuTiEr: C. r. Soc. Biol. Paris 92, 946, 1276 (1925).

6 Hauck, H. M., H. SteENBOCK u. H. T.PArRsons: Amer. J. Physiol. 103, 480 (1933).

7 BERGARA, A.: C.r. Soc. Biol. Paris 9%, 600 (1927).

8 SraasvoLp, L.: Norsk Veterinar Tidsskr. 46, 2 (1934).

9 RomoLm, K.: Zit. S. 3. 10 ScHULZ, J. A., u. A. R. Lams: Zit. S. 17.

11 Hagr, E. B., H. STEENBOCK u. F. B. MoRrRISON: Wisconsin Agric. Exp. Sta. Bull. 1927,
Nr 390.

12 Pariures, P. H., E. B. HART u. G. BoHSTEDT: Amer. J. Physiol. 106, 356 (1933).

3*
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hat NaF bei Ratten keinen direkten und spezifischen EinfluB auf den Fort-
pflanzungsmechanismus, sondern nur eine durch die Inanition bedingte sekundére
Wirkung. Eine dhnliche sekundire Erscheinung stellt die Verminderung der
Milchsekretion dar. Bei Rindern war die ungiinstige Einwirkung auf die Milch-
sekretion sogar nach einer Fluorzufuhr, die nicht die Fortpflanzung storte,
charakteristisch (REED und HurrmaNn!). Die Eierproduktion nimmt ab, wenn
Hiithner mit fluorhaltigem Mineral versetztes Futter bekommen (BUCHNER,
MarTIN und PETER?).

Bei Ratten beginnt das Wachstum und das Allgemeinbefinden bei einer
taglichen Zufuhr von 18—20 mg Fluor pro Kilogramm zu leiden; Oestrus und
Milchsekretion setzen aus, wenn die Ratte 25 mg Fluor pro Kilogramm aufnimmt
(Lams und Mitarbeiter®, Pumres und Mitarbeiter?). Bei den Rindern liegt die
Grenze wesentlich tiefer, nimlich um 3 mg Fluor pro Kilogramm téglich (REED
und Hurrman!, Pamrips und Mitarbeiter®). Schweine scheinen dem Fluor
gegeniiber weniger empfindlich als Rinder, aber empfindlicher als Ratten zu
sein (McCLurRe und MrrcrELL®, Kick, BETHKE und EDGINGTONT).

Den kachektischen Zustand, der sich bei der Aufnahme von Fluorverbindungen
entwickelt, hat GOLDEMBERG® und spiter CRISTIANI® als besonders charakteri-
stisch fiir die Fluorvergiftung hervorgehoben (la cachexie fluorique). Dieser Ge-
sichtspunkt kann jedoch nicht aufrechterhalten bleiben, da der Zustand wenig
typisch ist, darunter auch die verstirkte Kriimmung des Riickgrats besonders
bei Meerschweinchen.

Magen-Darmkanal, Leber. Zugleich mit der Gewichtsabnahme beobachtet
man verminderte Nahrungsaufnahme und schlechte Verwertung der Nahrung.
Wo die Fluorverbindung mit der Nahrung innig vermengt ist, sind Reizsymptome
des Verdauungskanals wenig ausgesprochen oder gar nicht vorhanden. Direkte
Zufuhr von Fluor oder hohe Fluorkonzentration in der Nahrung konnen Durch-
fall, seltener Erbrechen zur Folge haben (Bross!®, HENNEMANN!!). Hiihner, die
ad libitum rock phosphate zu sich nehmen konnten, bekamen Durchfall im Gegen-
satz zu Hithnern, denen andere Mineralmischungen zugefiihrt wurden (BUCENER,
MarTiN und PETER2?). Relativ hohe Dosen von Fluorverbindungen kénnen
Entziindungserscheinungen, vornehmlich an der Magenschleimhaut und der
Schleimhaut des Duodenums, hervorrufen. MarcoNI'? beschreibt Hyperimie
der Magen- und Darmschleimhaut an Meerschweinchen, die etwa 1 Monat hin-
durch bis zu 0,159 ¢ NaF pro Kilogramm in aufgeléstem Zustand peroral ein-
bekamen. HAUCK und Mitarbeiter!® 14 beobachteten kleine Blutungen in der
Pylorusschleimhaut bei Ratten sowie im Duodenum bei jungen Hithnern bei
einer Kost, die 0,15 bzw. 1,2% NaF enthielt.

1 Reep, O. E., u. C. F. HurrMaN: Michigan Agric. Exp. Sta. Tech. Bull. 1930, Nr 105.

2 ByceBNER, G.D., J. H. MARTIN u. A. M. PETER: Kentucky Agric. Exp. Sta. Res.
Bull. 1923, Nr 250.

3 Lawms, A. R., P. H. PurLuies, E. B. HArRT u. G. BoHSTEDT: Amer. J. Physiol. 106, 350
(1933).

4 PaicLres, P. H., E. B. HART u. G. BomstEDT: Zit. S. 35.

5 Parures, P. H., E. B. HART u. G. BoBSTEDT: Wisconsin Agric. Exp. Sta. Res. Bull.
1934, Nr 123, 30.

6 McCLURE, F.J., u. H. H. MircHELL: J. agricult. Res. 42, 363 (1931).

7 Kick, C. H., R. M. BErekE u. B. H. Epcineron: J. agricult. Res. 46, 1023 (1933).

8 GOLDEMBERG, L.: J. Physiol. et Path. gén. 25, 65 (1927).

% CrisTiant, H.: Zit. S. 3.

10 Bross, B.: Beitrige zur Fluorose der Rinder. Diss. Hannover 1930.

11 HENNEMANN, W.: Ein weiterer Beitrag zur Fluorose des Rindes. Diss. Hannover 1931.

12 MarconI, S.: Ortop. e Traumatol. Appar. Mot. 1930, Nr 6.

13 Havuck, H. M., H. STEENBOCK, J. T. LowE u. J. G. HALPIN: Poultry Sci. 12, 242 (1933).

14 Havck, H. M., H. SteexBock u. H. T. Parsons: Zit. S. 35.
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CArLAU! spritzte Kaninchen und Meerschweinchen Na,SiFg in téglichen
Dosen von 0,12—0,42 g/kg ein. Nach Verlauf von 10—25 Tagen wurden bei der
Mikroskopie der Leber zerstreute Inseln mit Degeneration des Zellprotoplasmas
gefunden. VELU und ZoTTNER? beobachteten Fettdegeneration der Leber an
Schafen, die in lang andauernden Versuchen mit CaF, oder Phosphorit intoxi-
kiert wurden. Die Veridnderungen waren hauptséichlich in der Gegend um V. hepa-
tica lokalisiert. RomorLm?® fand bei Kilbern und Hunden, die Monate hindurch
verschiedene Fluorverbindungen in bedeutenden Dosen erhalten hatten, diffuse
Protoplasmadegeneration uncharakteristischer Art an der Leber.

DafBl die Funktion des Verdauungskanals durch Fluorvergiftung gehemmt
werden kann, wurde von CoOSTANTINI* bewiesen. Meerschweinchen wurden
getotet, nachdem sie durch téagliche, entweder perorale Eingabe oder inter-
peritoneale Injektion von 0,040 g NaF pro Kilogramm bis zur Abmagerung in-
toxikiert worden waren. Die aus Magen, Darm und Pankreas hergestellten Ex-
trakte hatten eine geringere proteinzerstérende Fahigkeit als normal.

Blut und Knochenmark, Milz. Die Verhiltnisse sind wenig iibersichtlich.
ScEWYZER? ¢ beobachtete an Kaninchen und Tauben nach Verabreichung von
NaF in méiBigen Dosen vermehrte Koagulabilitit des Blutes, Myelocytose im
peripheren Blut und akuten Reizzustand des Knochenmarks. CRrisTiaNI und
GavuTIER? fanden als eine charakteristische Erscheinung gallertartige Atrophie
des Knochenmarks bei Meerschweinchen nach Intoxikation mit Fluorverbindun-
gen. Der mikroskopische Befund zeichnete sich durch Schwund des Fettgewebes
und des eigentlichen Markgewebes sowie durch die Entwicklung von gefiBreichem,
hyperdmischem Gewebe mit reichlichem Fliissigkeitsgehalt aus.

VarLsavec® verabreichte 9 Kaninchen intravends 0,010—0,030 g/kg NaF in
einem Zeitraum, der sich iiber 105—159 Tage erstreckte. Bei einigen, nicht bei
allen Tieren wurde eine maBige Verringerung der Hidmoglobinmenge und der
Erythrocytenzahl beobachtet. An den weilen Blutkérperchen .war nichts Cha-
rakteristisches festzustellen. An Hunden, die mittels Sonde durch 10 Wochen
1—2mal wochentlich 0,125 g NaF einbekamen, bemerkten LEAKE und RITCHIE®
Fallen der Erythrocytenzahl und Herabsetzung um 5 Volumenprozent der sauer-
stoffbindenden Fiahigkeit des Blutes. Im Blutbild wurden Anisocytose und
Normoblasten nachgewiesen, im méafBig vermehrten roten Knochenmark und in
der Milz abnorme Ablagerung von eisenhaltigem Pigment. RomoLM3 gewahrte
die Entwicklung einer sehr schweren hypochromen Anémie an Hunden bei lang-
andauernder Intoxikation (Hdmoglobin bis zu 14% , Erythrocyten bis zu 0,93 Mill.)
Bei Hunden und Ratten verursachte die Intoxikation Hyperplasie des myeloiden
und Atrophie des erythropoietischen Marks, zugleich mit begrenzten, gallert-
artigen Degenerationen bzw. fibroser Umbildung. Bei Kilbern wurde aus-
gesprochene gallertartige Degeneration des Marks der langen Rohrenknochen
festgestellt. Die Milz wies keinerlei grobere Verdnderungen auf.

Wie auf S. 30 erwihnt, haben STUBER und Lana!? die Hypothese aufgestellt,

1 Carrav, O.: Ein Beitrag zur Kenntnis der Leberverianderungen durch Gifte. Diss.
Rostock 1903.

2 Vevu, H., u. G. ZorrNer: C. r. Soc. Biol. Paris 109, 354 (1932).

3 Romorm, K.: Zit. S. 3.

4 CosTANTINI, A.: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 8, Fasc. 8 (1933).

5 ScHWYZER, F.: J. med. Res. 10, 301 (1903).

8 ScEwYZER, F.: Biochem. Z. 60, 32 (1914).

7 CrisTiaNI, H., u. R. GAUTIER: Verh. schweiz. naturf. Ges. 1922, II, 226.

8 Varjavec, M.: Zit. S. 31.

% LEAkE, C.D., u. G. RitcHIE: Amer. J. Physiol. 16, 234 (1926).

10 STuBER, B., u. K. LaNg: Zit. S. 15.
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daB Hémophilie durch einen abnorm hohen Fluorgehalt des Blutes verursacht
werde. Diese Theorie wurde mit Kritik aufgenommen, unter anderem weil es
nicht gelungen ist, im Blut Himophiler erhohte Fluorkonzentration nachzuweisen.
Die vorhandenen experimentellen Untersuchungen stehen im Widerspruch zu-
einander. GREENWO0OD, HEWITT und NELSON! fanden keine Verinderung der
Koagulationszeit des Blutes bei jungen Hunden, denen durch 18 Wochen NaF
per os in Dosen verabreicht wurde, die zwischen 0,45 und 4,52 mg/kg Fluor lagen.
Eine Beobachtung von Ki1ck, BETHKE und RECORD? steht vereinzelt da. Steigen-
der Zusatz von NaF oder rock phosphate zur Nahrung verkiirzte bei jungen
Hiihnern die Koagulationszeit des Blutes fast proportional. Bei einer Brut, die
so gut wie fluorfreies Futter bekam, betrug die durchschnittliche Koagulations-
zeit 159—196 Sekunden, ging aber bis auf 17 Sekunden herunter, wenn der Fluor-
gehalt des Futters 0,108% ausmachte. Die vorliegenden Beobachtungen wider-
streiten sich also.

Endokrine Driisen. a) Schilddriise. Im Jahre 1854 berichtete MAUMENE3, daB er
durch Verabreichung von insgesamt etwa 10 g NaF im Laufe von etwas iiber 4 Mo-
naten bei einer Hiindin eine persistierende, kropfahnliche Geschwulst am Hals her-
vorgerufen hatte. Das Tier wurde jedoch nicht post mortem untersucht. MAUMENE
suBerte dabei den Gedanken, dafl hoher Fluorgehalt des Trinkwassers Ursache
des endemischen Kropfes sein kénnte®. Ohne von dieser Arbeit Kenntnis zu haben,
nahmen GOLDEMBERGY ® und PicHINI? diese Theorie neuerdings auf. GOLDEM-
BERG® beobachtete an weilen Ratten, die 6—8 Monate lang téglich 2—3 mg NaF
zum Futter bekamen, eine VergréBerung der Schilddriise bis auf das 5—6fache.
Die histologische Untersuchung zeigte einen parenchymatésen Kropf. Gleich-
zeitig betonte GOLDEMBERG, daf Fluorverbindungen bei mehreren Tiergattun-
gen eine Hemmung der physischen und psychischen Entwicklung hervorrufen
(crétinisme fluorique). P1oHINTI? gelang es, Volumenzunahme und Strukturverinde-
rungen an der Schilddriise hervorzurufen, indem er Ratten, jungen Hiihnern
und Hunden fluorhaltiges Wasser aus einer Kropfgegend zu trinken gab. Bei
denselben Tiergattungen hatte die Aufnahme von NaF Verinderungen der
Schilddriise zur Folge, die histologisch dem endemischen Kropf glichen. PreHINI®
war jedoch der Meinung, dal Fluor hichstens zur Entstehung von Krépfen bei-
tragen konne und machte darauf aufmerksam, daf eine Reihe von organischen
und anorganischen Stoffen experimentell Verinderungen der Schilddriise bei
Tieren verursachen kénnen.

Bei Meerschweinchen, die nach durchschnittlich 53 Tagen an Fluorvergiftung
zugrunde gingen, bemerkte CRISTIANI? mikroskopische Verinderungen der
Schilddriise, insbesondere Proliferation des parenchymatésen Gewebes. TOLLE
und MaYNARD! fanden das Gewicht der Schilddriise bei fluorvergifteten Ratten
das gleiche wie bei den Kontrolltieren. CHANELES!! konnte weder makroskopische
noch mikroskopische Verdnderungen nachweisen.

GreeNwooD, D. A., E. A. HEwrrr u. V. E. NELson: Zit. S. 31.
Kick, C. H., R. M. BETHKE u. P. R. RECorD: Poultry Sci. 12, 382 (1933).
MaumeNE, E.: C. r. Acad. Sci. Paris 39, 538 (1854).
MaumeNg, E.: C.r. Acad. Sci. Paris 62, 381 (1866).
GOLDEMBERG, L.: Zit. S. 35.
GOLDEMBERG, L.: Semana méd. 28, 628 (1921).
7 Preuin, G.: ,,Il gosso endemico e la sua etiologia‘‘ in ,,Funzioni e disfunzioni tiroidee*,
Publicato per cura dell’Istituto seroterapico Milano 1923, 41.
8 Preuini, G.: Riv. sper. Freniatr. 57 (1933).
9 Cristiani, H.: C. r. Soc. Biol. Paris 103, 554 (1930).
10 ToLLE, C., u. L. A. MaAYNARD: Cornell Agric. Exp. Sta. Bull. 1931, Nr 530.
11 CHANELES, J.: Estudios sobre el fluor y la fluorosis experimental. Buenos Aires 1930.
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Auf Grund einer groflen Anzahl mikroskopischer Untersuchungen an Organen
von Ratten, denen lingere Zeit hindurch téglich 15—30 mg/kg Fluor verabreicht
worden war, teilen PEHILLIPS und LAMB! zusammenfassend mit, dafl die Schild-
driise bei ungefihr der Halfte der Tiere mikroskopische Verdnderungen aufwies,
aber auch bei 10—11% der Kontrolltiere. Es fand sich eine geringe parenchy-
matose Proliferation und gelegentlich etwas Fibrose. Ein Teil der Driise war in
der Regel normal.

Andere Beobachtungen deuten darauf hin, daB zwischen Fluor und Schild-
driise eine interessante Beziehung besteht. CHaNG und Mitarbeiter? fanden den
normalen geringen Fluorgehalt verdoppelt in Organen von Kiihen, die lingere
Zeit hindurch kleine oder méBig grofe Fluormengen erhalten hatten. Nur der
Fluorgehalt der Schilddriise war auffallend erh6ht, namlich bis auf das 240fache.
Die Aufnahme von Fluorverbindungen scheint spontanen und experimentellen
Hyperthyreoidismus zu beeinflussen (S. 58 und 62).

b) Nebenschilddriisen. Aufler den frither erwihnten akuten Verdnderungen
bemerkten Paviovic und TrEoMIROVE chronische Verdnderungen in Form von
Fettdegenerationen und Blutungen bei Kaninchen, die 105—122 Tage hindurch
intravenos 0,010—0,030 g/kg NaF bekamen. Hauck und Mitarbeiter haben die
Nebenschilddriisen an Ratten* und jungen Hithnern® untersucht, die 0,15 bzw.
bis zu 1,2% NaF mit dem Futter einbekommen hatten. Es wurden keine Ver-
énderungen festgestellt, weder makroskopisch noch mikroskopisch. Das Gewicht
der Driisen war bei den Hithnern normal, bei den Ratten vermindert, jedoch nicht
mehr, als es der gewdhnlichen, durch die Vergiftung verursachten Gewichts-
abnahme entsprochen hitte.

c) Hypophyse. CriSTIANI® machte die Beobachtung, daB das Gewicht der
Hypophyse bei erwachsenen Meerschweinchen, die an chronischer Fluorvergiftung
eingingen, verringert war. Als Kontrollmaterial dienten jedoch nur 2 Tiere. Bei
der mikroskopischen Untersuchung fand man Atrophie der spezifischen Zellen
und relative Vermehrung des Bindegewebes. Bei der Untersuchung von Ratten
kamen Pumrres, LaMB und Mitarbeiter!:7:8 zum entgegengesetzten Resultat.
Das Gewicht der Hypophyse, das mikroskopische Bild wie auch die gonaden-
stimulierende Funktion waren normal.

d) Nebennieren. An denselben Ratten stellten PHILLIPS und Mitarbeiter® ein
erhohtes Gewicht der Nebennieren sowie bei der mikroskopischen Unter-
suchung Neigung zu passiver Hyperdmie, insbesondere der Zona reticularis
des Marks, fest. In einzelnen Fiéllen wurde auflerdem auch Fettdegeneration
beobachtet?.

e) Hoden, Eiersticke . Eine gewisse Neigung zu Atrophie der Hoden, méglicher-
weise auch der Eierstocke, bemerkten PHILLIPS und LAaMB! bei Ratten, wenn die
tagliche Fluoraufnahme auf 20—30 mg/kg stieg. HAUCK, STEENBOCK und PAr-
sons? geben an, dafl ein Zusatz von 0,15% NaF zur Kost bei Ratten bedeutende
Atrophie des spezifischen Gewebes der Hoden, sowie vollstdndigen Samenmangel
herbeifithrte. Es wurde schon erwéhnt, dafl Herabsetzung oder génzliches Auf-
héren der Vermehrung dort zu beobachten ist, wo die Vergiftung die Erndhrung
ernstlich stort.

1 Purrires, P. H., u. A. R. LamMB: Arch. of Path. 17, 169 (1934).

2 CHAaNG, C. Y., P. H. PriLurps, E. B. HarT u. G. BonsteEDT: Zit. S. 13.
8 Pavrovic, R. A., u. D. M. TrHOMIROV: Zit. S. 26.

4 Hauck, H. M., H. STeEENBOCK u. H. T. Parsons: Zit. S. 35.

5 Hauck, H. M., H. STEENBOCK, J.T. LowE u. J. G. HaLpin: Zit. S. 36.
¢ CrisTiani, H.: C. r. Soc. Biol. Paris 103, 556, 981 (1930).

7 Lams, A. R., P. H. ParLires, E. B. HART u. G. BoustepT: Zit. S. 36.
8 PurLLres, P. H., E. B. Hart u. G. BoasTeEDT: Zit. S. 35.
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Harnwege. Der auffallende Durst und die Polyurie, die besonders in Ver-
suchen mit Schweinen beobachtet wurden (McCLURE und MircuELL!, Kick,
BETHKE und EDGINGTON?Z), miissen als Anzeichen eines Nierenreizes aufgefafit
werden. HEWELKE?® wies Eiweil und Blut im Harn von Hunden nach, die durch
47 und 100 Tage tédglich ungefihr 0,012—0,018 g/kg NaF peroral einbekamen;
die Nieren erwiesen sich bei der Sektion als hyperimisch. Zusammenfassende
Mitteilungen iiber chronische Entziindungsverinderungen in den Nieren von fluor-
vergifteten Ratten findet man bei GOLDEMBERG? sowie bei SMYTH und SmyTH?
und bei HAauck, STEENBOCK und PARsoNs®. Bei Meerschweinchen beschrieb
MarcoN1? eine schwere akute, parenchymatdse Nierenentziindung. Die Tiere
verendeten nach einer subchronischen Vergiftung mit bedeutenden Mengen NaF.
Die chronischen Nierenveridnderungen wurden ausfiihrlich von Kick, BETHEKE
und EpciNeToN? (Schweine) und RormoLm?® (Ratten, Schweine, Kilber, Hunde)
beschrieben. Makroskopisch geben sich die spiten Verdnderungen durch Ver-
kleinerung der Niere und mehr oder weniger feiner Granulierung der Oberfliche
zu erkennen ; die Farbe ist heller als normal. Die Konsistenz ist erhoht, im Schnitt
ist die Rinde schmal mit streifenformiger Zeichnung. Mikroskopisch kennzeichnet
sich der Prozel durch diffuse Bindegewebsentwicklung, die sich in disseminierten
Herden verstirkt. Die Glomeruli sind relativ gut erhalten, die Harnkanélchen
unregelmiBig erweitert, oft mit niedrigem Epithel. Der ProzeB ist vorwiegend
interstitieller Art. Zu diesem Bilde gesellt sich bei schwereren Graden der Ver-
giftung eine Degeneration des Epithels der Harnkanélchen, die den Verdnderungen
bei Nephrosen éhnlich ist. Kalkausfidllung im Gewebe gehért nicht zum Gesamt-
bilde. Die einzelnen Tiergattungen reagieren verschieden; der interstitielle
SchrumpfprozeB wurde nédmlich bei Ratten, Schweinen und Hunden, nicht aber
bei Kilbern beobachtet.

Zahngewebe. Fluor hat einen schiddlichen EinfluB auf die Zahnanlage, so
daB jener Teil eines Zahnes, der zur Zeit der Fluoraufnahme verkalkt, bleibende
Defekte erwirbt. Ziahne oder Zahnabschnitte, die vor Beginn der Fluorverab-
reichung schon verkalkt waren, verdndern sich anscheinend nicht. Die Verdnde-
rungen lassen sich daher besonders leicht an Nagetieren studieren, insbesondere
an Ratten, deren Schneidezéhne kontinuierlich aus persistierender Pulpa
wachsen.

Abgesehen von kurzen Angaben bei v. STUBENRAUCH? und RosT!?, wurde die
erste Beschreibung 1925 durch McCorLLuM, SIMMONDS, BECKER und BUNTING!!
veroffentlicht. An Ratten, die in sonst vollwertigem Futter 0,0226% Fluor als
NaF bekamen, wurden bedeutende Verdnderungen der Schneideziahne beobachtet.
Der Zahnschmelz war triibe, weil mit dunkleren Querbéndern, die Zahne abnorm
briichig. Verdnderungen dhnlicher Art wurden seitdem von zahlreichen Unter-
suchern beschrieben. Die Einzelheiten der makroskopischen Veridnderungen
werden namentlich durch Arbeiten von SmiTH und Mitarbeitern12 13,14 erhellt.

1 McCLURE, F. J., u. H. H. MiTcHELL: Zit. S. 36.

2 Kick, C. H., R. M. BETHKE u. B. H. EpciNgTON: Zit. S. 36.

3 HEwWELKE, O.: Zit. S. 32. 4 GOLDEMBERG, L.: Zit. S. 38.

5 SmyrH, H. F., u. H. F. SMyYTH: Ind. a. Eng. Chem. 24, 229 (1932).

¢ Havck, H. M., H. STEENBOCK u. H. T. Parsons: Zit. S. 35.

7 Marconi, S.: Zit. S. 36. 8 Romorm, K.: Zit. S. 3.

9 v. STUBENRAUCH: Verh. dtsch. Ges. Chir., 33. Kongr., Berlin 1904, S. 20.

10 Rost, E.: Zit. S. 3.

11 McCorLum, E. V., S. SiMmonDs, J. E. BECKER u. R. W. BunTiNG: J. of biol. Chem.
63, 553 (1925).

12 Smrra, M. C., E. M. LANTZ u. H. V. SMITH: Zit. S. 3.

13 SmiTH, M. C., u. E. M. LANTZ: Arizona Agric. Exp. Stat. Techn. Bull. 1933, Nr 45, 327.

14 SCHOUR, J., u. M. C. SmITH: Zit. S. 34.
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Bei dem schwichsten Grad der Einwirkung schwindet das Pigment, das normaler-
weise im Schmelz der Schneidezihne der Ratten vorhanden ist und ihre dunkel-
orange Farbe bedingt. Der Schmelz wird heller, verliert seinen Glanz und nimmt
schlieBlich eine kreidige, weile Farbe an. Bei stirkerer Einwirkung beobachtet
man lokalisierte Hypoplasien des Schmelzes, der seine Widerstandskraft verliert
und in Pléttchen abfillt. Die Widerstandskraft der Zihne ist auBerordentlich
verringert. Der scharfe, meiBelartige Schneiderand der Schneidezdhne schleift
sich ab und wird mehr oder weniger flichenférmig. Die Zihne koénnen sich
bis zum Zahnfleisch abschleifen. Zuweilen brechen ein oder mehrere Schneide-
zihne ab und der dadurch verursachte mangelhafte Verschluf hat das iiber-
miBige Wachsen des gegeniiberstehenden Zahnes zur Folge. Verlingerungen
konnen an allen Schneidezdéhnen beobachtet werden, sind aber am auffallendsten,
wenn es sich um die oberen Schneidezihne handelt, die sich zirkuldr nach riick-
wirts krimmen und den Gaumen durchdringen kénnen. Diese Verdnderungen
sind sekundér und fiir die Fluorvergiftung nicht pathognomonisch. Nicht selten
entstehen Seitendeviationen (RoHoLM?Y).

Bei den schwichsten Graden der Einwirkung treten abwechselnd Ringe oder
Béinder aus hellem, pathologischem Schmelz und dunklem, normalem Schmelz
auf. Die Ringe verlaufen oft bogenférmig mit der Hohlseite gegen die Zahnspitze
gerichtet. Diese eigentiimliche Anordnung beruht moglicherweise auf dem
Umstand, daB die Ratte diskontinuierlich frilt, oder daf3 sich die Wachstums-
geschwindigkeit des Zahnes mit den verschiedenen Tageszeiten verdndert (SMITH
und LevERTON?). Das gleiche Phinomen wird beobachtet, wenn man dem
Trinkwasser der Ratten NaF zusetzt (DEAN und Mitarbeiter3). Intermittierende
NaF-Injektion verursacht die Entwicklung von Béindern aus abwechselnd patho-
logischem und normalem Schmelz; jeder Einspritzung entspricht eine helle und
eine dunkle Schicht (ScHOUR und SmiTH?). Bei den Meerschweinchen ist die
normale Pigmentbildung geringfiigig; hier stellt die verringerte Stirke des
Schmelzes das charakteristische Phinomen dar.

Die zur Hervorrufung der charakteristischen Veridnderungen erforderliche
Fluormenge ist iiberaus gering. Bei einer Konzentration von 0,0007% Fluor
(als NaF) in der Nahrung konnten SmiTH und LEVERTON? an einigen Ratten
mittels Lupe deutliche Beeinflussung feststellen, bei einer Konzentration von
0,0014% an siamtlichen Tieren, ndmlich feine Linien an den Schneidezihnen mit
abwechselnd schwicherem und stirkerem Pigmentgehalt. Bei der doppelten
Fluorkonzentration wurden die abwechselnden, farblosen und orangefarbigen
Linien oder Bénder mit bloBem Auge sichtbar; oder auch wurde die Ringbildung
unregelméfig und die gesamte Oberfliche des Zahnes allméhlich weifl und triibe.
Die stirksten Verinderungen mit Abschéilung des Schmelzes traten ein, wenn die
Fluorkonzentration 0,014% betrug. Die Zahnverianderungen erscheinen bei einer
Dosis, die bedeutend unter der zu einer ungiinstigen Beeinflussung des Allgemein-
befindens erforderlichen Dosis liegt. Eine Konzentration von 0,0014% Fluor
in der Nahrung entspricht einer téglichen Aufnahme durch die Ratte von ungefihr
0,2 mg Fluor oder etwa 1 mg pro Kilogramm. Es ist charakteristisch, dal sich
die Verinderungen zuerst am gingivalen Teil der unteren, am raschesten wach-
senden Schneidezihne zu erkennen geben, nach einem Zeitraum, der von der
Fluorkonzentration abhidngt. In der Regel handelt es sich um 2 bis 3 Wochen;

1 Ronorm, K.: Zit. S. 3.

2 SmrtH, M. C., u. R. M. LEVERTON: Ind. a. Eng. Chem. 26, 761 (1934).

3 Dean, H.T., W. H. SEBReLL, R. P. BREAUX u. E. ELvovE: Publ. Health Rep. 49,
1075 (1934).

4 SCHOUR, J., u. M. C. SmitH: Zit. S. 34.
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nach Verlauf von noch etlichen Wochen erweisen sich auch die oberen Schneide-
ziahne als angegriffen. Bei Tieren, deren Schmelz normalerweise nicht pigmentiert
ist, 4uBern sich die durch Fluor verursachten Veridnderungen in triitbem, zuweilen
dunkelpigmentierten Schmelz, Schmelzhypoplasien und vermehrter Briichigkeit
der Zihne. Bei Rindern (REED und Hurrman!) und Schafen (VELU2, Sracs-
voLD?) werden die Zahne abnorm rasch abgeschliffen, so daf vor allem die Kau-
flichen der Mahlzihne einen hochst unregelmafiigen Verlauf nehmen. Es kann
sich Zahnfleischentziindung entwickeln; die Tiere kauen schlecht und sind fiir
kaltes Wasser empfindlich. Durch Roéntgenisierung von verschiedenen Gat-
tungen fluorvergifteter Tiere fand RomHOLM* verminderten Mineralgehalt der
angegriffenen Zihne und mehr oder weniger vollsténdige Obliteration der Perio-
dontalspalten infolge von Knochenneubildung.

Histologische Untersuchungen von Ziahnen fluorvergifteter Tiere wurden 1929
von CHANELES® und BERGARA® vorgenommen, spiter vor allem von PACHALY?,
BeTERE und Mitarbeitern® sowie von ScHOUR und SmiTH®. Die Beschreibungen
decken sich in groben Ziigen. Charakteristisch sind gewisse morphologische
Verdanderungen im Schmelzorgan und der entsprechende hypoplastische Schmelz.
Die innere Begrenzung der Ameloblastenschicht verliuft unregelmifBig, die
einzelnen Zellen sind flacher. Nach PacHALY? tritt bei stirkerer Einwirkung
eine Atrophie des gesamten Schmelzorgans ein, die in aseptischer Nekrose
enden kann. Die schwichste Verdnderung des Schmelzes (bei der Ratte) ist
der Pigmentmangel. Die Schmelzhypoplasie ist hdufig an begrenzten Partien
besonders ausgeprigt, den charakteristischen, lokalisierten Vertiefungen an
der Zahnoberfliche entsprechend. Der Schmelz verkalkt schlecht, kann stel-
lenweise ganz fehlen; die Umstédnde an der Fiarbung lassen auf eine abnorme
Zusammensetzung schlieBen. Die Schmelzprismen sind unregelmiBig in Form
und Verlauf und kénnen der Sitz verschiedener morphologischer Eigentiimlich-
keiten sein (Querstreifung, Hervortreten der RETziUsschen Streifen usw.).
Gleichlaufend mit den Schmelzverdnderungen beobachtet man in der Regel
auch Hypoplasie und schlechte Verkalkung des Dentins, Verbreiterung des
Pridentins und unregelmiBige Grenzfliche zwischen den beiden Schichten.
Die Odontoblasten scheinen keine charakteristischen Verédnderungen aufzuweisen,
ebensowenig die Pulpa. BETHKE und Mitarbeiter® fithren an, daB das Zahnbein
der Schneidezihne von Ratten und Schweinen eine in der Léngsrichtung des
Zahnes ausgekehlte (fluted) Oberfliche bekommen konnen. ScHOUR und SmiTH®
haben gezeigt, daB sowohl Schmelz als Zahnbein abnorme Streifung parallel zur
Oberfliche aufweisen, hervorgerufen durch abwechselnd kalkarme und kalkreiche
Schichten. Eine derartige Schichtenbildung, die ein charakteristischer Fluor-
effekt zu sein scheint, zeigt sich hauptsichlich nach subcutaner Injektion von
Natriumfluorid, wird aber auch dort gesehen, wo Fluor mit der Kost aufgenom-
men wird. Die abwechselnden Binder von hellem und dunklem Schmelz, die mit
den bloBen Augen an den Schneidezihnen der Ratten zu sehen sind, entsprechen
den alternierenden Schichten von schlecht und gut verkalktem Schmelz, die sich
spiter in sehr schrigem Schnitt wegen des krummen Wuchses der Schneide-

1 Reep, O. E., u. C. F. HurrMman: Zit. S. 36.
VeLu, H.: Zit. S. 3.
Svtaesvorp, L.: Zit. S. 35. 4 Romorm, K.: Zit. S. 3.
CHANELES, J.: C. r. Soc. Biol. Paris 102, 860 (1929), auch S. 38.
¢ BERGARA, C.: Rev. Odontologica 1929, 802.
7 PacuaLY, W.: Arch. f. exper. Path. 166, 1 (1932).
8 Betake, R. M., C. H. Kick, T.J. Hit. u. S. W. CHase: J. dent. Res. 13, 473
(1933).
9 SCHOUR, J., u. M. C. SmitH: Zit. S. 34.
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zéhne zeigen. OHNELL, WESTIN und HsiRRE! fanden bei Meerschweinchen nach
Intoxikation mit Na,SiFg Zahnverinderungen von rachitischem Typus. Das Pri-
dentin war abnorm breit; als Ausschlag mangelhafter Verkalkung wies das Zahn-
bein groBe Interglobularrdume und kleine Kalkglobuli auf. Bei Meerschweinchen,
die Vitamin C-freie Grundkost mit abwechselndem ZuschuBl von Na,SiFg und
Apfelsinensaft (bis zu 7 g téglich) bekamen, wurde Ablagerung von unregel-
maéaBigen groben Kalkkoérnchen, vor allem zwischen Odontoblasten und Priadentin
sowie im Dentin, aber auch im Schmelz beobachtet. Die Tiere wiesen Anzeichen
von Skorbut auf.

Die chemische Zusammensetzung von Zéhnen fluorvergifteter Tiere ist Gegen-
stand mancherlei Untersuchungen gewesen. Man ist sich allgemein einig dariiber,
daB der Gehalt der Zahne an Fluor zunimmt (S. 22). Hingegen steht es nicht fest,
ob der Gehalt der Ziahne an Asche und deren Zusammensetzung bei der chro-
nischen Fluorvergiftung nachweisbaren Verinderungen unterworfen ist. KIck,
BeTHEKE und EpcineTon? fanden keine Anderung in der Aschenmenge und
dem Gehalt der Asche an Ca, P, Mg und CO, in den Zihnen von Schweinen, die
bis zu 0,097% Fluor in das Futter bekamen. Analysen von SmrTH und LaANTZ3
und Hauck, STEENBOCK und Parsons? scheinen darauf hinzuweisen, daf3 die
Schneidezihne von Ratten, deren Kost 0,1—0,15% NaF enthielt, einen ver-
ringerten Aschengehalt und moglicherweise eine Steigerung des Verhiltnisses
Ca/P aufwiesen. PHrLrrps und Mitarbeiter® fanden bei der Untersuchung von
Rontgenspektra, daf der krystallinische Charakter der Zahnasche dem Fluor-
apatit entspricht. Schmelz und Zahnbein von normalen als auch fluorvergifteten
Kiihen ergaben dasselbe Roéntgenspektrum.

Knochengewebe. Die Wirkung von Fluor auf das Knochensystem ist inter-
essant, aber trotz mannigfacher Arbeiten noch nicht in allen ihren Einzelheiten
geklirt. Am héufigsten wird generalisierte Osteoporose oder Osteomalacie
mit Neigung zu Exostosenbildung an den langen Rohrenknochen und dem
Unterkiefer beobachtet. Bei ausgewachsenen Tieren (vornehmlich Ratten)
kann die Aufnahme von Fluorverbindungen in méBigen Dosen eine allgemeine
Osteosklerose mit enorm starker Mineralisation des Knochensystems hervorrufen
(vgl. die Osteosklerose beim Menschen, S. 49). Die einzelnen Tiergattungen schei-
nen verschiedenartig zu reagieren.

a) Makroskopische Verdnderungen. BRANDL und TAPPEINERS® fanden, daB die
Knochen ihres Hundes, der 648 Tage hindurch tiglich ungefihr 22 mg Fluor
(als NaF) bekam, auffallend weiBl, abnorm hart und briichig waren. Rost?
gab im Wachsen begriffenen Hunden bis zu 12 Wochen lang téglich 0,2—0,5g
NaF ein und konnte bedeutende Veridnderungen osteoplastischer und osteoporo-
tischer Natur an den Knochen wahrnehmen. Die Exostosen waren hauptsich-
lich an den Karpalgelenken und dem Schédel lokalisiert. Bei der Ratte wurde die
abnorm weille, porése Knochenoberfliche von einigen Untersuchern beobachtet
(McCorrLuMm und Mitarbeiter® u. a. m.). Bei Ratten, die bis zu 585 Tage hindurch
0,06—0,15% XKryolith oder 0,05% NaF mit der Kost einbekamen, waren die
Knochen abnorm briichig und Leisten und Fortsdtze plumper als normal (Ro-
morm?). Junge Ratten, die eine 0,1% NaF-haltige Kost bekamen, waren im

OnNELL, H., G. WESTIN u. A. HJARRE: Acta path. scand. (Kgbenh.) 13, 1 (1936).
Kick, C. H., R. M. BETHKE u. B. H. EpcingToN: Zit. S. 36.

SmitH, M. C., u. E. M. LanTz: J. of biol. Chem. 101, 677 (1933).

Havck, H. M., H. STEENBOCK u. H. T. Parsons: Amer. J. Physiol. 103, 489 (1933).
Puiruies, P. H., E. B. HArT u. G. BoustepT: Zit. S. 36.

BraxnpL, J., u. H. TAPPEINER: Zit. S. 2. 7 Rost, E.: Zit. S. 3.

McCorrum, E. V., N. SimmonDs, J. E. BEcker u. R. W. Bunting: Zit. S. 40.
RomoLm, K.: Zit. S. 3.
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Wachsen gehemmt und bekamen krumme GliedmaBen wie bei Kalkmangel
(LaNTz und SMiTH!). CRISTIANIZ? beschrieb an Meerschweinchen Exostosenbildung
am Schienbein, dessen Dicke verdoppelt sein konnte. Ausgebreitete Exostosen-
bildung, insbesondere an den Knochen der GliedmafBlen und dem Unterkiefer,
wurde an Rindern (REED und Hurrman3, pu Toir und Mitarbeiter?) und an
Schafen (SLacsvoLp %, RoroLM®) beobachtet. BETHKE und Mitarbeiter 7 gewahrten
an Schweinen eine VergréBerung des Corpus mandibulae, um so ausgesprochener,
je hoher der Fluorgehalt der Nahrung war. Im Querschnitt war die Compacta
sehr verdickt, die Markhohle dementsprechend erweitert.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dafl die Verdnderungen bei der Osteo-
porose aus einer Kombination von atrophischen und hyperplastischen Prozessen
bestehen. Die Knochen sind oft plumper als normal, das Gewicht ist vermindert,
die Widerstandskraft herabgesetzt. Compacta und Spongiosa sind atrophisch,
die Markriaume erweitert. Die hyperplastischen Prozesse sind am ausgesprochen-
sten an im Wachsen begriffenen Tieren und vornehmlich am Periost lokalisiert.
Die periostalen Ablagerungen sind von loser Struktur und schlecht verkalkt; sie
nehmen hiufig die Form von Exostosen an, die hauptsiachlich an den langen
Rohrenknochen und dem Unterkiefer lokalisiert sind. Eine Kombination von
atrophischen und hyperplastischen Prozessen kann bedeutende Formverdnde-
rungen im Gefolge haben (z. B. beim Unterkiefer des Schweines). Bei der makro-
skopischen Untersuchung fehlt in der Regel die endostale Knochenneubildung,
die Epiphysenlinien weisen keine gréberen Verinderungen auf. Eine deutliche
Verinderung der Gelenke gehort nicht zum Gesamtbilde.

b) Roéntgenologische Verdnderungen. BERGARA® fand bei der Rontgenisierung
von fluorvergifteten Ratten (tiglich 20—283 mg/kg F als NaF), dafl die Knochen
einen schwicheren Schatten gaben als die der Kontrolltiere. Die Breite der
Epiphysenlinie der hinteren GliedmaBen war pathologisch erhéht. LoEWE® gab
jungen Ratten téglich 80—160 mg/kg CaF, ein und sah auf der Rontgenplatte
Verinderungen, die Rachitis dhnelten. Aufler dem charakteristischen Kalk-
mangel in der Verkalkungszone machte sich konstante Verdichtung (d.i. Kalk-
ablagerung) in der Nachbarzone bemerkbar. RoroLm® fand bei Kélbern, Schwei-
nen und Hunden, daB der osteoporotische Zustand von einer diffusen Halisterese
des Knochensystems mit Verwischung der normalen trabekuliren Struktur
begleitet ist. Bei im Wachsen begriffenen Tieren beobachtete man intermit-
tierende Unterbrechung des epiphysidren Wachstums (lines of arrested growth in
der Metaphyse). Bei der Untersuchung von Ratten, die Monate hindurch tég-
lich 25—50 mg/kg NaF einbekommen hatten, machte SUTrR0® die Beobachtung,
daB die Knochenschatten normal oder etwas dichter als normal waren. RororLm®
sah diffuse Osteosklerose der Knochen des Schidels und des Korpers bei Ratten,
die bis zu 585 Tage lang 0,05—0,10% Kryolith mit der Nahrung aufgenommen
hatten; bei hoherer Konzentration traten zugleich sklerotische und atrophische
Prozesse in verschiedenen Teilen des Skelets auf.

1 Lantz, E. M., u. M. C. SmiT: Amer. J. Physiol. 109, 645 (1934).

2 CristiaNI, H.: C. r. Soc. Biol. Paris 110, 414, 416 (1932).

3 REED, O. E., u. C. F. HurrmaN: Zit. S. 36.

4 Du Torr, P.J., A. J. MaLAN, J. W. GROENEWALD u. G. v. . W. DE Kock: 18. Rep.
Dir. Vet. Services a. Animal Indust. Onderstepoort, Pretoria, II, 805 (1932).

5 Sragsvorp, L.: Zit. S. 35.

8 Romorm, K.: Arch. Tierheilk. 67, 420 (1934).

? BetHKE, R. M., C. H. K1ck, T.J. HiLL u. S. W. CHASE: Zit S. 42.

8 BERGARA, C.: Zit. S. 35.

9 LoEWE, S.: Schweiz. med. Wschr. 64, 1177 (1934).

19 Syrro, C.J.: Arch. of Path. 19, 159 (1935).
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¢) Mqikroskopische Verinderungen. In Untersuchungen von MARCONI! und
DrrrricE?2 wurden in den Knochen von fluorvergifteten Meerschweinchen,
Kaninchen und Ratten atrophische Prozesse nachgewiesen. Bei Schafen, die
16 Monate lang von fluorhaltigem Heu gelebt hatten, stellte LILLEENGEN?3 be-
deutende diffuse Atrophie der Knochen fest, die im Medullarteil der Compacta
und den Trabekeln der Spongiosa besonders ausgesprochen war. Um die erweiter-
ten Markraume und die HaAvERsschen Kanéle waren bis zu 133 u breite osteoide
Rénder zu sehen. Compacta war stellenweise fast spongiéser Natur. Vom Periost
des Kiefers und der langen Knochen gingen Exostosen unter lebhafter Zellen-
und GefdBproliferation aus. Osteoklasten waren sparlich vorhanden. SuTro*
untersuchte die Knochen von jungen Ratten, nachdem sie 1 Jahr hindurch
oder linger tdglich mit dem Trinkwasser 25, 50 oder 75 mg/kg NaF auf-
genommen hatten. Bei Tieren, die 50 mg bekamen, wurde nach 3—5 Monaten
nichts Abnormes an den Knochen gefunden. Nach Verlauf eines Jahres waren
die Fibrillen im Matrix unregelmiBig und man gewahrte zahlreiche grobe und
feine, stark fairbbare Kornchen zwischen ihnen. Ahnliche Kérnchen fanden sich
am Rande der HavERrsschen Kanile und (bei einem einzelnen Tier) im Ligamen-
tum interpubicum. Ratten, die 75 Tage hindurch téglich 75 mg/kg NaF einbe-
kamen, wiesen eine abnorme Menge osteoides Gewebe um die HavERSschen
Kanile auf; zahlreiche dunkle Kérnchen wurden sowohl an den osteoiden Rén-
dern als auch im Matrix gefunden. Ratten, die von calciumarmer Kost lebten,
verendeten nach 1—2monatiger Fluoraufnahme und zeigten ausgesprochene,
generalisierte Osteoporose. OHNELL, WESTIN und HJARRES beschrieben Ver-
kalkungsanomalien von rachitischem Typus bei Meerschweinchen, die ziemlich
groBe Mengen Na,SiF; bekamen. In den Knochen von Meerschweinchen, die
C-Vitaminfreie Kost mit abwechselndem ZuschuB von NaySiF; und Apfelsinen-
saft bekamen, wurden grobe Kalkkérnchen gefunden, vor allem in den Verkal-
kungszonen, aber sporadisch auch im Knochen und lings des Randes der HAVERs-
schen Kanile. Die Tiere wiesen gleichzeitig mehr oder weniger ausgesprochene
Anzeichen von Skorbut auf. Nach Rormorm® ist der osteoporotische oder osteoma-
lacische Zustand folgendermaflen gekennzeichnet: 1. Atrophie der Spongiosa
und des zentralen Teiles der Compacta; 2. lebhafte periostale, seltener endostale
Apposition von Knochengewebe mit irreguldrer Struktur; 3. verspitete Ver-
kalkung des osteoiden Gewebes, gleichzeitig qualitativ abnorme Verkalkung,
indem der Kalk in Form von zerstreuten, oft groben Kérnchen ausgeféllt wird,
die nur unvollkommen zu homogener Grundsubstanz zusammenschmelzen;
4. variierender Abbau durch Osteoklasten, zuweilen von fibrés umgebildetem Mark
aus. Die Ratte nimmt bis auf weiteres eine Sonderstellung ein, da man zu gleicher
Zeit Prozesse beobachten kann, die Osteosklerose (iibermifBige Kalkausfallung
in Form von groben Kérnchen) und Osteoporose (Abbau des kalkhaltigen Kno-
chens und Bildung von schlecht verkalktem Knochengewebe) gleichen.

Die von BranpL und TapPEINER? beobachtete Ablagerung von krystalli-
nischem Calciumfluorid in den Knochenkanélen muB sicher einer falschen Deu-
tung zugeschrieben werden; diese Erscheinung wurde von JODLBAUER und
v. STUBENRAUCHS®, nicht aber von spéteren Untersuchern bemerkt.

1 Marconi, S.: Zit. S. 36.

2 DrrrricH, W.: Arch. f. exper. Path. 168, 319 (1932).

3 LiLLEENGEN, K.: Norsk Veterindr-Tidsskr. 46, 68 (1934).

4 Sutro, C. J.: Zit. S. 44.

5 OuNeLL, H., G. WESTIN u. A. HJARRE: Zit. S. 43.

¢ Romorm, K.: Zit. S. 3.

7 BraNDL, J., u. H. TAPPEINER: Zit. S. 2.

8 JODLBAUER, u. V. STUBENRAUCH: Sitzgsber. Ges. Morph. u. Physiol. Miinch. 18 (1902).



46 Kas RoroLM: Fluor und Fluorverbindungen.

d) Starke und chemische Zusammensetzung des Knochens. Durch lang andauernde
Aufnahme von Fluorverbindungen wird der Fluorgehalt der Knochen bis auf
das 20—30fache des normalen erhéht (S. 22). Bei dem osteoporotischen Zustand
ist die Aschenmenge verringert und die Briichigkeit erh6ht; bei der Osteosklerose
sind die Verhéltnisse wahrscheinlich die umgekehrten. Untersuchung der Zu-
sammensetzung der Knochenasche hat keine eindeutigen Resultate herbeigefiihrt.

ForBES und Mitarbeiter!: 2 3 wiesen nach, daB3 MineralzuschuB3 in Form von
fluorhaltigem rock phosphate bei unausgewachsenen Schweinen in schlechter Ent-
wicklung der Knochen resultierte. Im Vergleich zu anderen Mineralgemischen
ergab rock phosphate weniger Asche pro Volumeneinheit und groBere Briichigkeit.
Analysen zeitigten relative Vermehrung von Magnium und Phosphor und relative
Abnahme von Calcium und Kohlendioxyd; das Verhéltnis P/Ca wurde erhoht.
CrisTiaNI und GAvUTIER? fanden, daB die Knochen von fluorvergifteten Meer-
schweinchen briichiger als normal waren. Bei einer Messung der Widerstands-
kraft der Tibia gegen Flexion wurde eine durchschnittlich 20proz. Herab-
setzung verzeichnet. Normale Werte der Aschenmenge und des Gehalts an Cal-
cium und Phosphor fanden SmiTH und LANTZ® durch Analyse der Tibia von
Ratten, die durch 60—120 Tage 0,05% NaF in die Kost bekommen hatten. Ein
Gehalt von 0,1% in der Nahrung verringerte die Aschenmenge um 2% und ver-
mehrte die Calciummenge um 3%, so daf sich das Verhaltnis Ca/P erhohte.
Im Gegensatz hierzu fanden McCLURE und MrrcHELL® gleichfalls in Versuchen
mit Ratten, dafl ein Fluorgehalt der Kost von 0,0313 und 0,0623% (als NaF)
eine Erhohung des Gewichts der Asche um 1,3% zur Folge hatte. Der Phosphor-
gehalt blieb unverindert, die Calciummenge wurde um 1,05% verringert, so
daB das Verhiltnis Ca/P reduziert war. Absolute und relative Herabsetzung
der Aschenmenge gewahrten HaUck, STEENBOCK und PARsONS? bei Ratten,
die 0,15% Natriumfluorid in die Nahrung bekamen, gleichviel, ob der Calcium-
gehalt der Kost ein mittlerer oder ein niedriger war. In Versuchen mit jungen
Schweinen konnten BETHKE und Mitarbeiter® ? nachweisen, daB die Briichigkeit
der Knochen im gleichen Verhiltnis zunahm wie der Fluorgehalt der Kost. Die
Aschenmenge war bei den hoheren Fluorkonzentrationen gleichfalls verringert,
aber nur dann, wenn ihr Gewicht pro Volumeneinheit Knochen ausgedriickt
war. Der Gehalt an Calcium und Phosphor dnderte sich nicht, aber bei steigendem
Fluorgehalt der Kost nahm die Magniummenge zu, die Kohlendioxydmenge hin-
gegen ab. Bei Rindern, die durch 41/, Jahre ZuschuB an rock phosphate bekommen
hatten, war die Bruchfestigkeit der Metakarpalknochen fast verdoppelt (PHIL-
rps und Mitarbeiter1?).

Verschiedene Funktionen. a) Gehalt des Blutes an anorganischen Bestandteilen.
Wihrend bei der akuten Vergiftung eine Herabsetzung des Kalkgehaltes des
Blutes zu verzeichnen ist, wird dieses Phinomen bei der chronischen Intoxikation
seltener und Weniger ausgesprochtn beobachtet. Selbst eine so bedeutende tég-
liche Dosis wie 0,05 g/kg NaF ergab keine sicheren Verianderungen des Serum-Ca

1 FORBES E. B, J. 0. HALVERSEN, L. E. MorGAN u. J. A. ScHuLz: Ohio Agric. Exp.

Sta. Bull. 1921, Nr 347, 3.

2 FORBES, E. B, G. H. Hunt, J. A. ScHuLz u. A. R. WINTER: Ohio Agric. Exp. Sta.
Bull. 1921, Nr 347, 69.

3 Forses, E. B, u. J. A. ScHuLz: Ohio Agric. Exp. Sta. Bull. 1921, Nr 347, 60.

4 CrisTiani, H., u. R. GauTiER: Zit. S. 37.

5 SmitH, M. C., u. E. M. LanTz: Zit. S. 43.

8 McCLurg, F.J., u. H. H. MitcHELL: J. of biol. Chem. 90, 297 (1931).

7 Hauck, H. M., H. STeENBocK u. H. T. Parsons: Zit. S. 35.

8 BETHKE, R. M., C. H. Kick, B. H. EpcineToN u. O. H. WiLDER: Zit. S. 13.
9 BETHKE, R. M., C. H. Kick, T.J. HiLL u. S. W. CHASE: Zit. S. 42.

10 PHiLvLips, P H ., E. B. HART u. G. BoustEDT: Zit. S. 36.
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der Ratte (CHANELES!). Neigung zu fallendem Serum-Ca bemerkte PHILLIPSZ2
bei jungen Kiihen, die in die Nahrung 0,087 % Fluor als rock phosphate bekamen,
sowie HaUCK und Mitarbeiter® bei jungen Hiihnern, deren Nahrung 0,6—1,2%
NaF enthielt. Deutliches, aber méaBiges Fallen gewahrte JODLBAUER an Kanin-
chen, denen bei calciumarmem Futter 22 aufeinanderfolgende Tage hindurch
0,015 g NaF pro Kilogramm subcutan verabreicht wurde. Eine 24 Stunden nach
der letzten Einspritzung erfolgte Bestimmung ergab das Fallen des Serum-Ca
um 12,8% ; bei der akuten Vergiftung betrug der gréBte Fall 50%. Pavrovic
und BoapaNovic® stellten gleichfalls eine mifBige Senkung im Blut-Ca (durch-
schnittlich von 17,6 auf 14,5 mg pro 100 ccm) bei Kaninchen fest, die bis zu
122 Tage lang intravends 0,010—0,030 g/kg NaF bekommen hatten.

Nach Untersuchungen von PRICE® zeigten Ratten, deren Kost die hohe
Konzentration von 1% NaF enthielt, Anzeichen von allgemeinen Stérungen des
Mineralstoffwechsels, fast ausschlieBlich in Form von fallendem Gehalt an anorga-
nischen Bestandteilen des Blutes. Blut-Ca fiel von 9,35 auf 7,80 mg, anorganischer
Phosphor von 4,17 auf 3,5 mg pro 100 ccm, beide Werte hinsichtlich des Total-
blutes ausgedriickt. Die Herabsetzung umfafte Calcium und Phosphor sowohl
im Serum als auch in den Zellen. Der Kaliumgehalt des Blutes nahm von 323
bis auf 267 mg ab, der Eisengehalt von 50 bis auf 42,5 mg pro 100 ccm. Allein die
Magniumkonzentration stieg von 2,63 auf 3,50 mg pro 100 ccm. Die iibrigen
vorhandenen Bestimmungen von dem Phosphorgehalt des Blutes weisen keine
gleichartigen Resultate auf; es wurde sowohl Neigung zu steigenden?, zu fallen-
den?® als auch zu unveréinderten Werten3 7 festgestellt.

b) Calcium- und Phosphorstoffwechsel. ForBES und Mitarbeiter® machten die
Beobachtung, da3 Zuschu3 von rock phosphate bei jungen Schweinen eine gerin-
gere Calcium- und Phosphorretention zur Folge hatte als andere, in der Praxis
angewandte Calciumquellen (Calciumcarbonat, Knochenmehl, Kalkstein). Es
liegt die Annahme nahe, daBl der schlechte Einflu dem Fluorgehalt des rock
phosphate zuzuschreiben sei. McCLURE und Mr1rcHELL® 1° nahmen Stoffwechsel-
versuche an Ratten und Schweinen vor. Bei Ratten hatte ein Kostzuschu3
von 0,0106 und 0,0313% Fluor als NaF keine Wirkung auf die Ca-Retention.
Hingegen war es hochst wahrscheinlich, da8 0,0623% Fluor in Form von NaF
und CaF, eine Herabsetzung der Ca-Retention in 2 zehntigigen Bilanzperioden
hervorrief. In dem Versuch mit Schweinen waren die individuellen Schwankungen
grof3, doch war es auch hier wahrscheinlich, daB die Ca-Retention verringert war,
wenn der Zuschuf3 0,017 und 0,026 % Fluor in Form von CaF, und rock phosphate
betrug. LanTz und SMITH!! machten wichtige Beobachtungen bei Versuchen mit
jungen Ratten, die eine Kost mit 0,1% NaF bekamen. Wihrend der starken
Wachsperiode (28. bis 52. Tag) betrug die Ca-Retention, ausgedriickt im Verhalt-
nis zum Korpergewicht, weniger als die Hilfte jener der Kontrolltiere. Auch die
Phosphorretention war verringert, wenn auch in miBigerem Grad. Das Ver-
héltnis zwischen retiniertem Ca und P fiel vom normalen gut 1 bis auf éinen so
niederen Wert wie 0,54 herab. Das normale steile Fallen der Retention am

1 CHANELES, J.: Zit. S. 38. 2 PuiLires, P. H.: Science 76, 239 (1932).
3 Hauck, H. M., H. SteENBOCK, J. T. LowE u. J. G. HaLrin: Zit. S. 36.

4 JODLBAUER, A.: Zit. S. 33.

5 Pavrovic, R. A., u. S. B. Bogpaxovic: Zit. S. 34.

8 Price, W. A.: Zit. S. 11.

? Luy, P., u. E. THORMAHLEN: Arch. Tierheilk. 64, 144 (1932).

8 Forags, E. B, J. 0. HALVERSON, L. E. MorGAN u. J. A. ScHULZ: Zit. S. 46.
9 McCLurg, F.J., u. H. H. MitrcHELL: Zit. S. 46.

10 McCLURE, F.J., u. H. H. MircHELL: Zit. S. 36.

11 Lantz, E. M., u. M. C. SmiTH: Amer. J. Physiol. 109, 645 (1934).
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Ende der starken Wachsperiode (um den 60. Tag) blieb bei den F-Ratten aus;
die Ca-Retention konnte im Gegenteil zu diesem Zeitpunkt ebenso groB oder
sogar groBer als die der Kontrolltiere sein (ausgedriickt pro Gewichtseinheit).
Bei F-haltiger Kost schieden die Ratten viel mehr Calcium und auch mehr Phos-
phor durch den Kot aus als die Kontrolltiere, und mehr Ca im Verhaltnis zu P.
Es trat gleichzeitig bedeutende Hemmung des Wachstums ein und die Ratten
zeigten den kurzen, verkriippelten (stunted) Bau, der fiir den Calciummangel
charakteristisch ist. Wie-die Tiere allmihlich schwerer wurden, traten auffallende
Kriimmungen der Beine zutage. Die Konzentration 0,056% NaF in der Kost
hatte dieselben Wirkungen, nur in viel geringerem MaQe.

¢) Zuckerstoffwechsel. Es liegt nur jene Beobachtung vor, die GOLDEMBERG!
an einem Lamm gemacht hat, das téglich 0,3 g NaF per os einbekam und wonach
sich Glykosurie (1,5%) einstellte, die einige Monate dauerte, um danach spontan
zu verschwinden, ohne daf3 die Dosis geindert wurde. Luy und THORMAHLEN 2
gewahrten keine Verinderung des Blutzuckers an einer Kuh, die mit fluorhaltigem
Fabrikstaub gefiittert wurde.

d) Phosphatase. Auf Grund von Versuchen mit jungen Kiihen gibt PuimLLips?®
an, daB die Plasmaphosphatase im Verhéltnis zur Fluoraufnahme stieg. Bei den
Kontrolltieren wurden durchschnittlich 0,1763 Einheiten pro Kubikzentimeter
gefunden. Tiere, die 0,02, 0,04 und 0,087% Fluor (als rock phosphate) mit der
Getreideration bekamen, hatten durchschnittlich 0,2366 bzw. 0,2751 und 0,3366
Einheiten pro Kubikzentimeter. DEEDs* und Smite und LaNTZz5 fanden keine
Anderung der Plasmaphosphatase bei fluorvergifteten Ratten im Vergleich zum
Kontrollmaterial. THOMAS, WILSON und DEEDs® wiesen verringerte Aktivitit
der Knochenphosphatase an Rattenjungen nach, deren Muttertiere fluorhaltige
Kost bekamen. Der Grad der Herabsetzung entsprach in groben Ziigen den
Abweichungen der Wachstumskurve vom normalen; das Phinomen konnte nur
innerhalb der ersten 30 Lebenstage nachgewiesen werden. Hauck und Mit-
arbeiter? stellten keine Anderung der Nierenphosphatase bei jungen Hithnern
fest, deren Kost bis zu 1,2% NaF enthielt.

12. Spontane chronische Vergiftung.

Unsere Kenntnis von den spontanen chronischen Fluorvergiftungen tragt
in wesentlichem Grad zur Erhéhung unseres Wissens um die Toxikologie des
Fluors bei. Man hat folgende pathologische Zustande beobachtet: 1. degenerative
Zahnverinderungen an Menschen und Tieren, 2. Osteosklerose bei Menschen
und 3. Osteoporose oder Osteomalacie bei Tieren. Die Ubereinstimmung mit den
experimentellen Erfahrungen ist auffallend.

Gesprenkelte Zihne (Mottled teeth). Im Jahre 1916 beschrieben BLack und
McKay? ein in Colorado (USA.) endemisch auftretendes Zahnleiden, das die
endgiiltigen Zihne angreift. Der Schmelz verliert seine normale Transluscenz,
er wird triibe oder kreidig und bekommt gelbe, braune oder schwarze Bander
oder Flecken. Die weiBe Farbe wird durch Verkalkungsdefekte im Schmelz
hervorgerufen und ist beim Durchbruch des Zahnes zu sehen; die Flecken ent-
stehen allméhlich durch Ablagerung einer pigmentartigen Substanz im defekten

1 GOLDEMBERG, L.: J. Physiol. et Path. gén. 26, 426 (1928).

2 Luy, P., u. E. THORMAHLEN: Zit. S. 47. 3 PurLures, P. H.: Zit. S. 47.

4 DEEps, F.: J. amer. dent. Assoc. 23, 568 (1936).

SmitH, M. C., u. E. M. LanTz: J. of biol. Chem. 112, 303 (1935).

TroMAS, J. O., R. H. WiLsoN u. F. DE Eps: J. of Pharmacol. 54, 160 (1935).
Hauck, H. M., H. STEENBOCK, J.T. LowE u. J. G. HALpPIN: Zit. S. 36.
Brack, G. V., u. F.S. McKay: Zit. S. 3.
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Schmelz. Die Verinderungen sind am hiufigsten an jenen Zahnabschnitten sicht-
bar, die dem Licht ausgesetzt sind. Die Atiologie war ein Rétsel, bis SMrTH und
Mitarbeiter! im Jahre 1931 dhnliche Verinderungen an den Schneidezihnen von
Ratten hervorriefen, indem sie teils konzentriertes Trinkwasser aus einer von
mottled teeth verseuchten Gegend verabreichten und teils NaF eingaben. Gleich-
zeitige Arbeiten von CHURCHILL? und VELU? stellten ebenfalls die Atiologie
fest. Seitdem hat es sich gezeigt, daB dieses Zahnleiden ziemlich verbreitet ist.
DEeaN* konnte 1936 Angaben aus ungefihr 335 Orten in 25 Staaten von USA.
sammeln, wo diese Anomalie ein ernstes hygienisches Problem bildet. Uber
das Leiden wurde aus Mexiko, Argentinien (Dientes veteados), Nordafrika (Dar-
mous), Japan, Nordchina u.a. Gegenden berichtet. Vor kurzem wurde die
Krankheit in Indien® und Kanada® beobachtet. In Europa kennt man sie in be-
grenzten Gebieten von Italien (Denti scritti), Spanien, England und wahrschein-
lich auch Holland?. SmrtH und Mitarbeiter ® haben nachgewiesen, daB3 beginnende
Verinderungen der endgiiltigen Zahne (triiber Schmelz) bei Kindern aus Gegenden
anzutreffen sind, wo das Trinkwasser wenigstens 1 mg Fluor pro Liter enthilt;
3—5 mg im Liter bewirken schon ernsthafte Verinderungen. Die Milchzihne
werden in der Regel nicht angegriffen, ebensowenig die Zihne Erwachsener, die
erst in die betreffende Gegend ziehen. Entscheidend ist die Fluoraufnahme in
der Zeit, in der die zweiten Zihne verkalken, d. h. im Zeitraum von der Geburt
bis um das 12. Lebensjahr. In ausgesprochenen Fillen ist die Widerstandskraft
der Ziahne herabgesetzt. Der Schmelz ist spréde und springt leicht ab; seine
Oberflache kann UnregelméBigkeiten aufweisen, die zum Teil lokalisierten Hypo-
plasien zugeschrieben werden miissen, zum Teil auch regelrechten Korrosionen.
Die Zahne werden abnorm rasch abgeschliffen. Bei den schwersten Graden kann
der Zahndurchbruch verspéitet sein und die bleibenden Zihne in GréB8e, Form
und Stellung bedeutende Abweichungen von der Norm aufweisen. Die wenigen
vorhandenen histologischen Untersuchungen zeigen, daB sowohl Schmelz als
Zahnbein abnorm strukturiert und mangelhaft verkalkt sind.

Es unterliegt kaum einem Zweifel, da3 das Zahnleiden weiter verbreitet ist
als man derzeit annimmt. Mehrere dltere Analysen von Quellwasser in Europa
geben einen Fluorgehalt von mehr als 1 mg Fluor pro Liter an?.

Osteosklerose beim Menschen. In einer Kopenhagener Fabrik, wo unter
Staubentwicklung Kryolith (Na,AlF,) gereinigt und vermahlen wird, fanden
FLEMMING MoLLER und GUDJONSSON? im Jahre 1932 eine bis dahin unbekannte
Art, der Osteosklerose durch réntgenologische Untersuchung von Arbeitern.
Romorm!® hat danach dieses Leiden, das eine Fluorvergiftung darstellt, ein-
gehender studiert.

Durch die Arbeit im Staub treten akute Symptome auf, insbesondere Appetit-
losigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, die jedoch wenig storen, da sich die Leute
daran gewohnen. In bezug auf chronische Symptome klagten die Arbeiter iiber
méBige Funktionsdyspnoe, Schmerzen rheumatischer Natur und Obstipation. Im

1 SmrrH, M. C., E. M. LANTZ u. H. V. S™MITH: Zit. S. 3.

2 CHurcHILL, H.V.: Ind. a. Eng. Chem. 23, 996 (1931).

3 Veru, H.: C.r. Soc. Biol. Paris 108, 750 (1931).

4 Dean, H. T.: J. amer. med. Assoc. 107, 1269 (1936). .

8 SuorrT, H. E., G. R. MCROBERT, T. W. BARNARD u. A.S. M. Navar: Indian J. med.
Res. 25, 553 (1937).

¢ WaALKER, O.J., u. E. Y. SpEncer: Canad. J. Res. B 15, 305 (1937).

” RoroLyM, K.: Zit. S. 3 (Literatur).

8 SmitH, M. C., E. M. LaNTZ u. H. V. SMITH: J. amer. dent. Assoc. 22, 817 (1935).

% MoLLER, P. FLEMMING u. Sk. V. Gupjonsson: Zit. S. 3.

10 RomorM, K.: Zit. S.3. Auch Arch. Gewerbepath. ¥, 255 (1936).
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Rontgenbild fand man bei 57 von 68 minnlichen und weiblichen Arbeitern, also
bei 86,8 %, die charakteristische Sklerose, die simtliche Knochen des Organismus
angreift, vornehmlich aber die zentralen, spongitsen (Wirbelsdule, Becken, Rip-
pen). Die Sklerose ist durch Verdichtung und Verwischung der normalen trabe-
kuldren Struktur gekennzeichnet, sowie durch periostale Ablagerungen, Ver-
engerungen des Markraumes und in ausgesprochenen Fillen Verkalkung der
Béinder und Gelenkkapseln.

Bei den am heftigsten angegriffenen Arbeitern war die Beweglichkeit von
Wirbelsdule und Brustkorb herabgesetzt oder aufgehoben. Die objektive Unter-
suchung offenbarte im iibrigen keinen Einflul auf das Allgemeinbefinden und
nur wenige Verinderungen in den anderen Organen, vor allem eine Verschiebung
nach links des ARNETHSchen Blutbildes. Blutungs- und Koagulationszeit waren
normal. Die Werte von Serumphosphatase und anorganischem Phosphor be-
wegten sich innerhalb der normalen Grenzen; Serum Calcium war normal oder
leicht erhéht (RomorM, GurMAN und GUTMAND).

Bei der postmortalen Untersuchung von 2 Arbeitern, die viele Jahre angestellt
und an interkurrierenden Krankheiten gestorben waren, wurden keine Organ-
verinderungen gefunden, die mit Sicherheit der Intoxikation zugeschrieben
werden konnten. Die Knochen wogen bis zum 3fachen des normalen Gewichts,
ihre Elastizitit war vermindert. Die Knochenoberflichen waren wei3, mit stark
verbreiteten periostalen Ablagerungen und Bénderverkalkungen. Histologisch
zeichnet sich die Sklerose durch einen irreguléren organischen Matrix und durch
variierende, im allgemeinen iiberméifige Kalkablagerungen aus. Der Kalk wird
in Form von groben Kérnchen und Klumpen ausgefillt, oft in den Markriumen
und gefaBfiihrenden Kanélen. Der Fluorgehalt der Knochenasche betrug maximal
13,1°/¢,. Unter Riicksichtnahme auf das vermehrte Gewicht enthielt das Knochen-
system rund gerechnet bis zu 60mal die normale Menge Fluor. Die Zahnasche
enthielt durchschnittlich 2,5%/y, Fluor, d. i. etwa 10mal die normale Menge. Der
Fluorgehalt war in den Lungen erhoht, jedoch kaum in den anderen Organen.
Es fanden sich keine Kalkablagerungen in den Organen, ebensowenig wie in
den Knorpeln.

Knochenverinderungen entwickeln sich erst, wenn die Betreffenden lange
und kontinuierlich dem Kryolithstaub ausgesetzt werden. Nur eben erkennbare
Veridnderungen auf der Rontgenplatte beobachtete man friithestens nach 2,4jih-
riger Arbeit, schwere Bénderverkalkungen friihestens nach 11,2jdhriger Arbeit.
Es war moglich, die wahrscheinliche tédgliche Dosis mit 15—25 mg Fluor, oder
0,20—0,35 mg pro Kilogramm zu beziffern. Bei 3 Kindern von Arbeiterinnen,
die besonders lange (1—21/, Jahre) gestillt hatten, fand man die charakteristischen
an mottled teeth erinnernden Verdnderungen der zweiten Zahne. Fluor wird dem-
nach durch die Milch ausgeschieden?.

Diffuse Osteosklerose von der gleichen Art wie die der Kryolitharbeiter wurde
spater bei an Darmous leidenden Personen beschrieben (SPEDER3), sowie bei
einem Mann, der mit der Herstellung von Diinger aus fluorhaltigem Phosphorit
beschaftigt war (Bisgor4, BAUER, BisHoP und WoLFF®). Vor kurzem hat SHORTT
und Mitarbeiter® eine besonders ausgesprochene Form von Osteosklerose an

1 Ronorm, K., A. B. GutmMAN u. E. B. GutmMAN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 3%, 376
1 .

( 9327%31111«01{, 0., u. K. RonoLm: Zit. S. 23.
3 SpipER: J. Radiol. et Electrol. 20, 1 (1936).
4 Brsuor, P. A.: Amer. J. Roentgenol. 35, 577 (1936).

5 BAUER, J.T., P. A. Bisuop u. W. A. WoLrF: Bull. Ayer clin. Lab. 3, 67 (1937).
6 SuortT, H. E., G. R. MCROBERT, T. W. BARNARD u. A.S. M. NAYAR: Zit. S. 49.
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Eingeborenen in Gegenden von Indien, wo das Trinkwasser fluorhaltig ist, be-
schrieben. Das Leiden entwickelt sich erst nach dem 30. Lebensjahr. Es ist von
Kachexie und zuweilen von Drucksymptomen vom Riickenmark begleitet; die
Nierenfunktion ist beeintrichtigt. Das Blut enthielt bis zu 1,85, der Harn bis zu
4,08 mg Fluor pro 100 ccm. Der Durchschnittswert des Gehalts im Serum an
Phosphatase, Calcium, anorganischem Phosphor, Natrium und Kalium ist etwas
erhoht. Durch fluorhaltiges Trinkwasser hervorgerufene Osteosklerose wird man
voraussichtlich in Gegenden mit trockenem und warmem Klima finden kénnen,
wo die Wasseraufnahme eine erhebliche ist.

Tierkrankheiten. Im Laufe der Zeiten wurde zu wiederholten Malen in der
Umgebung von Superphosphat- oder Aluminiumfabriken in Europa eine osteo-
malaciedhnliche Krankheit beim Vieh beobachtet. In simtlichen Fillen brachte
man diese Krankheit in Verbindung mit fluorhaltigen Luftarten (vor allem HF
und SiF,) der Abgase der betreffenden Fabrik. Die Fluorverbindungen dtzen die
Pflanzen der Umgebung und werden auf diese Weise von den Tieren aufgenommen.
Derartige Enzootien wurden 1912 und 1935 in Italien beobachtet, 1911—1918
in der Schweiz, 1928 in Frankreich, 1931 in Deutschland und 1934 in Norwegen?.
Die Symptome bleiben sich im allgemeinen gleich: Abmagerung bis zur Kachexie,
steifer, beschwerlicher Gang, allenfalls Muskelunruhe, knotenférmige Verdickungen
besonders an den Knochen der GliedmaBen und hiufige Spontanfrakturen.
SpagsvorLp? beschreibt bei Schafen iiberdies vermehrte und unregelmiBige Ab-
niitzung der Mahlzdhne, sowie Behinderung am Wiederkduen. Pathologisch-
anatomische Untersuchungen liegen nur in spérlicher Menge vor. ASKANAzY3
hat bei Kiihen in der Umgebung einer Schweizer Fabrik typische Osteomalacie
festgestellt; in der Knochenasche konstatierte TREADWELL bis zu 5,18/, Fluor.

In bestimmten Gegenden Nordafrikas (Algier, Tunis, Marokko) tritt vor-
nehmlich bei Pflanzenfressern ein Zahnleiden auf, Darmous, das zum ersten
Male im Jahre 1922 von VELU% beschrieben wurde. Die Zahnverinderungen
miissen den schweren Graden von mottled teeth gleichgestellt werden; vermehrte
und unregelméBige Abniitzung der Zihne hat mithsames Wiederkiduen zur Folge.
Allgemeinsymptome sind wenig ausgeprigt. An Knochensymptomen findet man
diffuse Verdickung des Unterkiefers und in bestimmten Gegenden auffallend
héaufige Frakturen. VELU® hat experimentell nachgewiesen, daBl die Krankheit
eine chronische Fluorvergiftung ist, hauptsidchlich durch das Trinkwasser hervor-
gerufen, nachdem es Ablagerungen fluorhaltigen Phosphorits passiert hat. Auch
der hohe Fluorgehalt der Pflanzen und der auf ihnen angesammelte Staub spielen
eine Rolle®. In der Unterkieferasche von jungen, gesunden Schafen wurden bis
zu 0,329/, Fluor gefunden, im némlichen Material von an Darmous erkrankten
Schafen 4,6°/y, Fluor.

Durch viele Jahrhunderte wurde Island nach Vulkanausbriichen immer wieder
von einer Krankheit unter den Pflanzenfressern, hauptsichlich den Schafen, heim-
gesucht. Ein Teil der Tiere stirbt akut, nach Verlauf von Tagen oder Wochen.
Bei jungen, iiberlebenden Tieren tritt nachtriglich das Zahnleiden Gaddur auf,
das sich durch eine unregelmiBige Abniitzung der Mahlzdhne mit Kaubeschwerden
und sekundéren Kieferverletzungen durch scharfe Zahnreste duBert. Die Schneide-
zdhne bekommen schwarze Flecken und verfallen rasch (Aschenzahn). Unter Ab-
magerung und Kachexie verdicken die Knochen und werden weich. RoroLM?

1 Ronorm, K.: Zit. S. 3 (Literatur).

2 SvaasvoLp, L.: Zit. S. 35.

3 AskanNazy, M.: Beitr. path. Anat: 84, 375 (1930).

4 VELu, H.: Maroc Méd. 1922, 107. 5 Veru, H.: Zit. S. 3.

8 Gaup, M., A. CHARNOT u. M. LaNGgrA1s: Zit. S. 12.

? RouwoLm, K.: Zit. S. 3 — Auch Arch. Tierheilk. 6%, 420 (1934).
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konnte nachweisen, daB diese Krankheit eine chronische Fluorvergiftung dar-
stellt; wiahrend der Vulkanausbriiche werden gasféormige Fluorverbindungen
abgegeben, die den Pflanzenwuchs &dtzen. Knochen von Schafen, die im An-
schluf3 an den Ausbruch der Hekla im Jahre 1845 verendeten, wiesen ausgebreitete
periostale Beldge an den Unterkiefern und den Knochen der GliedmaBen auf.
Die Asche eines Metatarsus enthielt bis zu 20,6°/y, Fluor®.

13. Organische Fluorverbindungen.

Die pharmakodynamische Wirkung kann sich auf verschiedene Weise éndern,
wenn in eine organische Verbindung Fluor eingefiihrt wird. Die Bewahrung der
spezifischen Fluorwirkung hidngt wahrscheinlich davon ab, ob Fluor im Organis-
mus abgespalten wird. Die komplexe, stabile, organische Fluorverbindung kann
Eigenschaften besitzen, die von jenen der organischen Muttersubstanz abweichen.
Nach den vorhandenen Beobachtungen scheint es die Moglichkeit einer Summation
sowie auch einer Potenzierung der Eigenschaften zu geben, so daB3 Verbindungen
entstehen konnen, in denen einzelne der biologischen Wirkungen des Fluors be-
sonders ausgeprigt sind. Gewdhnlich sind die organischen Fluorverbindungen
im Vergleich zu den anorganischen nur wenig toxisch.

Die Wirkung einzelner gasférmiger organischer Fluorverbindungen wurde in
Tierversuchen gepriift. Moissan? zeigte, daB Athyl- und Methylfluorid (C,H,F,
CH,F) im Vergleich zu Athylchlorid sehr schwach betonte narkotische Eigen-
schaften besitzen. Wihrend 8% Athylchlorid bei Meerschweinchen eine ungefahr-
liche Narkose hervorrief, erzeugte Athylfluorid sofort nach der Zufuhr Reizsym-
ptome, nimlich beschleunigte Atmung und struppiges Fell. Bei einer Konzen-
tration von 3,3% wurde starke motorische Unruhe wahrgenommen; mit der
steigenden Konzentration stellten sich konvulsivische Zuckungen, stoBweise
Atmung und Liahmung der beiden hinteren Extremititen ein. Die Atmung hérte
bei einer Konzentration von 6—7 % auf; noch 11/, Stunden lang waren Bewegungen
des Herzens festzustellen. Methylfluorid war wesentlich ungiftiger; 1 Kaninchen
atmete 14% ohne Vergiftungserscheinungen ein. Nach MESLANS3 hat Acetylfluorid
(CH,COF) lokalreizende Eigenschaften; in die Luftwege geleitet, ruft die Verbin-
dung Beklemmungen, Bronchialreiz und hdamorrhagische Expektoration hervor.

YanTt4 hat an Hunden und Affen die Wirkung verschiedener Verbindungen
gepriift, die in neuerer Zeit in der Kiihlindustrie Verwendung finden und die bei
normaler Temperatur und gewéhnlichem Druck Gasarten sind. Die Giftigkeit
ist sehr gering. Dichloridfluordthan (CClLF,) wurde in der Konzentration von
20% 8 Tage hindurch ganz gut bei tiglicher Einwirkung von 7—=8 Stunden ver-
tragen. Das BewuBtsein blieb bewahrt; man beobachtete Tremor und schlin-
gernde Gangart, die jedoch bald wieder verschwanden, wenn die Wirkung auf-
hérte. Dichlortetrafluordthan (C,CLLF,) war wesentlich giftiger; die Einwirkung
von einer 20proz. Konzentration fiithrte nach 16 Stunden den Tod unter Tremor
und Konvulsionen herbei. Die Sektion zeigte Kongestion aller Organe und
Blutungen in Lunge und Magen-Darmkanal. Die Frage, ob hier von einer eigent-
lichen Fluorwirkung die Rede sei, ist schwer zu beantworten; einige Symptome
erinnern an die akute Fluorvergiftung, andere wieder nicht.

1 Es ist iiberwiegend wahrscheinlich, da3 die ratselhafte Nebelkatastrophe, welche an-
fangs Dezember 1930 im Maastale in der Nahe von Liittich (Belgien) eintraf, eine akute
Fluorvergiftung gewesen ist, durch die luftférmigen Fluorverbindungen in den Abgasen
der Fabriken hervorgerufen [s. FLurY: Arch. Gewerbepath. 7, 117 (1936), und RoHOLM:
J. ind. Hyg. 19, 126 (1937)].

2 Morssan, H.: Zit. S. 20.

3 Mesrans, M.: C.r. Acad. Sci. Paris 114, 1020 (1892).

4 Yant, W. P.: Zit. S. 20.
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Fluorbenzol unterscheidet sich von Benzol, indem es keine giftige Wirkung
auf das Froschherz hatte und keine Verminderung der Leukocytenzahl bei
langer andauernder Verabreichung an Kaninchen hervorrief (LaNg!). Bei per-
oraler Einfuhr bei Hunden wurde keine Verdnderung des Zahnschmelzes gefun-
den (KEmpF und Mitarbeiter%).

Die 3 Fluorbenzoesduren werden im Harn des Hundes wie die entsprechenden
Fluorhippursiuren ausgeschieden. Die Toxizitat ist gering, ein Hund vertrigt
5g (CoppoLa?). Bei subcutaner Injektion betrug die tédliche Dosis von o-Fluor-
benzoesdure 700 mg/kg (entspricht 95 mg/kg F), von NaF 45 mg/kg. Die Ver-
giftungsbilder waren die gleichen (Litzra?). Die durch NaF hervorgerufenen
spezifischen Schmelzdefekte wurden an Hunden nach Eingabe von p-Fluor-
benzoesédure nicht beobachtet (KEMPF und Mitarbeiter?). SCHOELLER und GEHRKE®
fanden in Hefeversuchen, daBl p-Fluorbenzoesidure so wie anorganisches Fluorid
die Gérung stirker als die Atmung hemmt, und daf3 dieser Unterschied in der
Wirkung auf die Gérungs- und Respirationsenzyme besonders ausgeprigt war
in bezug auf die organische Verbindung. Bei der Konzentration m 10—> wurde
gleichzeitig eine Glykolysenhemmung von 61,4% wahrgenommen, sowie eine Stei-
gerung der AtmungsgroBie von 10,7%.

Durch die Einfuhr von Fluor in die Seitenkette von Toluol und m-Toluidin
wurde die Giftigkeit dem Frosch gegeniiber mehr erhcht als durch die ent-
sprechende Einfuhr von Chlor. Die lihmende Wirkung trat mehr hervor (LEH-
MANN®). Beim Kaninchen wurde p-Fluortoluol wie die entsprechende Fluor-
benzoesidure ausgeschieden. Weder Fluorbenzol, noch p-Fluortoluol oder p-Fluor-
acetanilid rief nennenswerte toxische Symptome bei peroraler Verabreichung
an Kaninchen hervor. Der Sektionsbefund war negativ und es ist zweifelhaft,
ob iiberhaupt eine Ablagerung von Fluor im Organismus stattfand (Lanal).
Die fiir Fluor charakteristischen Schmelzverdnderungen wurden bei Hunden
durch Eingabe von «-Fluornaphthalin hervorgerufen, jedoch nicht durch Ver-
abreichung von p-p-Difluordiphenyl (KEMpF und Mitarbeiter?).

LirzrA? hat neuerdings die Wirkung von 3-Fluortyrosin untersucht, einem
weilen, in Wasser schwer 16slichen Pulver von folgender Zusammensetzung:

F

N
HO —CH, - CH . COOH
oo,
NH,

Fluortyrosin ist bedeutend giftiger als NaF. Bei subcutaner Verabreichung
betrug die tédliche Dosis fiir weie Mause 11 mg/kg Fluortyrosin (entspricht
1 mg/kg F) und 40 mg/kg NaF (entspricht 18 mg/kg F). Die Resorption geht
leicht und ohne lokale Reizerscheinungen vor sich. Das Vergiftungsbild weicht
von dem der akuten NaF-Vergiftung ab, indem bei letalen Dosen ein bis zu mehrere
Tage anhaltender Rauschzustand mit intermittierenden, universellen, tonischen
Krimpfen eintreten kann, wobei das Tier mit maximal ausgestrecktem Korper
und GliedmafBen daliegt. Wahrend der Vergiftung wurde keine Verringerung des
Serum-Ca bemerkt und Einspritzungen von Ca-Salzen verhinderten nicht die
Entstehung der Vergiftung. Lang andauernde Eingabe von subletalen Dosen rief

1 Lana, K.: Arch. f. exper. Path. 152, 361 (1930).

2 Kempr, C. A., D. A. GREENWooD u. V. E. NELson: Zit. S. 21.

3 Coppora, F.: Gazz. chim. ital. 13, 521 (1883).

4 L1tzrA, G.: Arch. f. exper. Path. 183, 427 (1936).

5 ScHOELLER, W., u. M. GEERKE: Klin, Wschr. 9, 1129 (1930).

¢ Leamann, F.: Zit. S. 4.

7 LiTzRA, G.: Arch. f. exper. Path. 183, 427, 436 (1936) — Z. exper. Med. 99, 518 (1936).
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bei Mausen und Meerschweinchen eine Gewichtszunahme, aber keine toxischen
Symptome hervor. Bei der Verabreichung an weile Miduse hemmte Fluortyrosin
die von Thyroxin und dem thyreotropen Hormon des Hypophysenvorderlappens
verursachte Glykogenverarmung der Organe. Bei einer téglichen Verabreichung
von 1 mg an Basedow-Patienten gewahrte man Verminderung des Stoffwechsels,
Gewichtszunahme und Sinken des Blutzuckers. Eine einzelne Eingabe von 6 mg
erzeugte bei Normalen ein méBiges Sinken des Blutzuckers, das bei Basedow-Pa-
tienten ausblieb. Litzka nimmtan,daB die antithyreotoxische Wirkung des Fluor-
tyrosins hauptsichlich auf einer indirekten Hemmung der durch Thyroxin ge-
forderten Verwandlung von Glykogen zu Glykose in der Leber beruht. Sowohl
NaF als auch Tyrosin haben eine antithyreotoxische Wirkung, aber erst in relativ
groBen Dosen. Fluortyrosin besitzt in besonderem MaBe die antithyreotoxische
Wirkung des Fluors, ohne zu gleicher Zeit die Zellgifteigenschaften des Fluors
zu haben. May! hat gute Erfolge seiner Behandlung von Basedow-Patienten mit
Fluortyrosin mitgeteilt.

KraFT2 hat gezeigt, daB 700 y Fluortyrosin (entspricht 70 y F) geniigen,
um die Wirkung von 15 ¥ Thyroxin auf die Metamorphose der Amphibienlarven
von Bufo vulgaris aufzuheben. Um die gleiche Wirkung zu erzielen, miissen 500y F
als NaF oder 300 y F als o-Fluorbenzoesidure verwendet werden. Die Wirkung von
Fluortyrosin kann nach KRAFT nicht auf der spezifischen Hemmung der enzy-
matischen Prozesse durch Fluor beruhen, da die Verbindung nicht die Milchsédure-
bildung in Fluormuskelextrakt hemmt und nur eine geringe hemmende Wirkung
auf die Hefegidrung hat. .

14. Mechanismus der Fluorwirkung.

Wie schon auf S. 21 erwihnt, ist man sich nicht im klaren dariiber, in welcher
Form Fluor seine Wirkung im Organismus geltend macht. Der Grundstoff Fluor
ist zu sehr chemisch aktiv, um als solcher in organischem Gewebe bestehen zu
kénnen. Die Bezeichnung Fluorwirkung bezieht sich daher auf die Wirkung
von Fluorid, das in den experimentellen Versuchen vorzugsweise zur Anwendung
kommt.

Kurz umschrieben duBlert sich die akute Fluorvergiftung als ein von univer-
sellen Krampfen begleiteter Schwichezustand, der in ausgesprochenen Féllen
rasch den Tod nach sich bringt. Der pathologisch-anatomische Befund umfaft
aufler Verdnderungen im Magen-Darmkanal uncharakteristische Degenerations-
erscheinungen an den parenchymatosen Organen. Bei der chronischen Vergiftung
durch Fluorverbindungen ist die toxische Wirkung des Fluors hauptsichlich
am Zahn- und Knochengewebe lokalisiert. Die degenerativen Zahnverdinderungen
bestehen in der Ablagerung von hypoplastischem, mangelhaft verkalktem Schmelz
und Zahnbein. Das genetische Zahngewebe ist fiir Fluor elektiv empfindlich,
da diese Phinomene bei Dosen beobachtet werden, die von keiner anderen be-
kannten schidlichen Wirkung auf den Organismus begleitet werden. Unter
dem EinfluB von Fluor treten morphologische Anderungen der Ameloblasten und
der Kalkglobuli in der Ameloblastenschicht ein. Die Knochenverinderungen
auBern sich meistens als eine generalisierte Osteoporose, die histologisch durch
verringerte Verkalkung rachitischer Natur gekennzeichnet ist. Die organische
Matrix ist unregelmiBig, die Kalksalze weisen schwankende Neigung zu unregel-
miBig korniger Ablagerung auf. Dieser Zustand wird leicht bei im Wachsen
begriffenen Tieren hervorgerufen, ist aber auch bei ausgewachsenen bekannt.

1 May, W.: Klin. Wschr. 16, 562 (1937).
2 Krart, K.: Hoppe-Seylers Z. 243, 58 (1936).



Mechanismus der Fluorwirkung. [s1h)

Die Osteosklerose, die gleichfalls universell ist, wurde bisher nur bei erwachsenen
Individuen (Mensch, Ratte) beobachtet. Auch hier hat das Knochengewebe
irreguldre Struktur, aber die Verkalkung ist vermehrt und die Kalksalze werden
als unregelmiBige Kornchen und Klumpen sowohl im osteoiden Gewebe als
auch in den Hohlrdumen der Knochen abgelagert. Die Osteosklerose kann durch
so kleine Dosen hervorgerufen werden, daf3 das Allgemeinbefinden unbeeinfluft
bleibt. Die Osteoporose ist in der Regel von Allgemeinsymptomen begleitet,
denen degenerative Zellveranderungen uncharakteristischer Art in den paren-
chymat6sen Organen entsprechen.

Die klassische Erklarung fir die Giftwirkung der Fluoride ist, daB3 Fluor das
Calcium des Blutes und der Gewebsflissigkeit durch die Bildung von schwer
loslichem CaF, beschlagnahmt. Mehrere Beobachtungen sprechen fiir diesen
calcropriven Mechanismus. Die Fluoride gehdren zur Gruppe der calciumfillenden
Stoffe, die u. a. auch Oxalsiure, Citronensdure und Olsiure umfaBt. Bei intra-
vensser Injektion verursachen die Natriumsalze der betreffenden Siuren eine
Vergiftung, in die sich fibrillire Zuckungen als ein fiir die ganze Gruppe charak-
teristisches Symptom einreihen. Die Toleranz wird enorm erhéht, wenn die Auf-
nahme langsam vor sich geht, indem das toxische Ton von dem aus den Geweben
mobilisierten Calcium gebunden wird (FRIEDENTHAL!). Die giftige Wirkung von
NaF auf Frosche und Kaninchen wird aufgehoben, wenn man zugleich mit dem
Fluorid eine dquivalente Menge Calciumchlorid einspritzt (ScarLIck %). Die akuten
Fluorid- bzw. Oxalatvergiftungen weisen manche Ubereinstimmungen auf, u. a.
Sinken des Calciumgehalts des Blutes (JoDLBAUER®) Die tédlichen Dosen der
calciumféllenden Stoffe sind umgekehrt proportional zur Loslichkeit ihres Cal-
ciumsalzes. Natriumoxalat ist nach WIELAND und KuURrTzAHN? bei parenteraler

Verabreichung giftiger als NaF, dem Umstand gemi8, dafl die Loslichkeit in 11

CaF, ., ., 1,6.10-2
Wasser von g—g-"-- gleich ist 08.10-2
ist NaF bedeutend giftiger als Oxalat, wahrscheinlich weil das Oxalation als
zweiwertiges Ton langsamer als das Fluorion resorbiert wird.

Auch bei der chronischen Fluorvergiftung deuten verschiedene Beobachtungen
auf eine Beziehung zum Kalkstoffwechsel hin. Unter Umstinden, unter denen
Fluor eine Beeinflussung des Allgemeinbefindens und mehr oder weniger aus-
gesprochene Osteoporose hervorrief, wurde eine verringerte Retention von Ca
und P nachgewiesen. Gehalt an Ca, P und Vitamin D in der Nahrung iibt einen
EinfluB auf die Toleranz von Fluor aus. Ratten wuchsen schlechter bei einer
Kost, die 0,15% NaF enthielt, wenn der Ca-Gehalt ein niedriger als wenn er ein
durchschnittlicher war. Zuschufl von Vitamin D verringerte die Giftigkeit der
Ca-armen Kost, nicht aber die der Ca-reichen (Hauck und Mitarbeiter®). Die
durch Fluor hervorgerufenen Zahnveranderungen entwickelten sich an der Ratte
bei Ca-armer Kost rascher als wenn sie reich an Ca, P und Vitamin D war (SMITH
und Mitarbeiter8). Bestrahlung von fluorvergifteten Ratten mit ultravioletten
Strahlen wirkte der Intoxikation entgegen (CHANELES?). Ein groBer Ca-Bedarf
des Organismus erhoht die Empfindlichkeit gegeniiber Fluor. Knochensymptome
lassen sich am leichtesten an jungen, wachsenden Individuen hervorrufen. Die

Bei peroraler Aufnahme hingegen

1 FriEDENTHAL, H.: Zit. S. 26.

2 ScHLICK, A.: Die Wirkung des Chlorcalciums bei Fluornatriumvergiftung usw. Diss.
Miinchen 1911.

3 JODLBAUER, A.: Zit. S. 33.

4 WieLanp, H., u. G. Kurrzann: Zit. S. 20.

5 Hauck, H. M., H. STEENBocK u. H. T. Parsons: Zit. S. 43.

8 Smit, M. C., E. M. LanTz u. H. V. SmrTH: Zit. S. 49.

7 CHANELES, J.: Zit. S. 42.
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toxische Wirkung bei Rindern zeigt sich hauptsichlich im AnschluB an Triachtig-
keit und Lactation. SMIiTH! macht darauf aufmerksam, daB die verminderte
Ca-Retention moglicherweise bei der Pathogenese der chronischen Fluorvergif-
tung eine grofle Rolle spielt, da dieselbe bei der Ratte parallel zur allgemeinen
Wachstumshemmung und zur Herabsetzung der Wachstumsgeschwindigkeit der
Schneidezihne verlduft.

Die Frage, ob jede Wirkung von Fluor im Organismus sich durch einen calcio-
priven Mechanismus erklidren liBt, muBB verneint werden. Zahlreiche Beobach-
tungen deuten darauf hin, daB8 Fluor eine spezifische Wirkung auf das Proto-
plasma und die enzymatische Téatigkeit hat, unabhingig von einer Entionisierung
von Calcium.

Die Herabsetzung des Ca-Gehaltes des Blutes kann bei der akuten Fluorver-
giftung gering sein und bei der chronischen Vergiftung oft ganz fehlen. Die Wir-
kung von Fluorid und Oxalat weist zwar Ahnlichkeiten, aber auch Verschieden-
heiten auf. LoEw? zeigte, dafl niedere Pflanzen- und Tiergattungen (gewisse
Algen, Bakterien und Flagellaten), deren Ca-Bedarf gering oder gleich Null
ist, in schwachen Oxalatlosungen wachsen und sich vermehren kénnen. In gleich
starken Fluoridlésungen konnte stets eine gewisse Giftwirkung bemerkt werden.
Arbacia-Eier, die in mit Fluorid versetztem Meerwasser angebracht wurden,
ballten sich gleich zusammen. Oxalat und Citrat hatten nicht diese Wirkung
(Loucks und pE GRAFF3). Die durch Fluorid hervorgerufene Verminderung
der Respiration der Kaninchenniere war nicht vom Vorhandensein vorn Ca-Salzen
abhingig (VErRNONY). Gleichzeitige Injektion von &dquimolekularen Mengen
CaCl, hob zwar die Wirkung von NaF auf, aber nur, wenn die todliche Dosis
nicht wesentlich iiberschritten wurde (ScrHLICK®). Die hemmende Wirkung auf
die Zahnbildung wird von so kleinen Mengen Fluor verursacht, daB ein calcio-
priver Mechanismus ausgeschlossen werden kann. Die Osteosklerose wird von
einer bedeutenden Ablagerung von Knochensalzen begleitet, darunter auch
von Calcium. Es gibt also zahlreiche Anhaltspunkte dafiir, daBl man fiir die Er-
klarung der verschiedenen Wirkungen des Fluors auch andere Mechanismen
als eine einfache Beschlagnahme von Calcium einrdumen muB.

Die ausgesprochen hemmende Wirkung von Fluor auf eine Reihe von enzy-
matischen Prozessen in vitro wurde schon auf S.5 besprochen. Vor allem die
anaerobe Glykolyse ist Fluorid gegeniiber sehr empfindlich, nicht nur in Hefe und
Muskel, sondern auch in anderem Gewebe. Im intermediiren Kohlehydratabbau
hemmt Fluorid die Milchsiurebildung, indem es die Verwandlung von Phosphor-
glycerinsidure in Phosphorbrenztraubensdure blockiert. In Muskelgewebe kann
noch deutlich hemmende Wirkung von m/3000 NaF gewahrt werden. Es ist
wahrscheinlich, daB diese direkte hemmende Wirkung von Fluor auf den Kohle-
hydratabbau in den Geweben eine bedeutende Rolle in der Pathogenese der
Vergiftung spielt. LtpMaNN® hat eine Hemmung der Milchsdurebildung im Muskel
bei der akuten Fluorvergiftung des Frosches nachgewiesen und auf die Ahnlichkeit.
des Vergiftungsbildes mit der Monojodessigsiurevergiftung hingewiesen. GOTT-
DENKER und ROTHBERGER’ erkliren die von NaF verursachten Leitungsanomalien
des Froschherzens durch Stérungen im intermedidren Kohlehydratstoffwechsel;
bei der Monojodessigsdurevergiftung werden é&hnliche Phdénomene beobachtet.

1 SmitH, M. C.: J. dent. Res. 14, 139 (1934).

2 Loew, O.: Flora (Jena) 94, 330 (1905).

3 Loucks, M. M., u. A. C. pE GrAFF: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 43 (1926).
4 VerNoON, H. M.: Zit. S. 8.

5 ScHLICK, A.: Zit. S. 55.

8 Lremann, F.: Zit. S. 32.

7 GOTTDENKER, F., u. C.J. ROTHBERGER: Zit. S. 31.
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Wahrscheinlich greift Fluor auch anderwirts als in die Kohlehydratspaltung
hemmend ein. Besonders empfindlich fiir Fluorid sind auch Lipasen und andere
Esterasen. Indem Fluorid die Wirkung der Cholinesterase hemmt, ruft es auch
eine enorme Erhohung der Empfindlichkeit gegeniiber Acetylcholin im Frosch-
muskel hervor; KaHLSON und UvNis! erwihnen auch die Moglichkeit, daB die
bei der akuten Fluorvergiftung beobachteten Krdmpfe auf einer Acetylcholin-
wirkung beruhen kénnten. LrpMaNN2 hat den Mechanismus bei der Bindung von
Fluorid mit dem Enzym untersucht. Die Garungshemmung durch Fluorid ist
ein vollkommen reversibler ProzeB, der den Gesetzen der Massenwirkung folgt;
die Hemmung wird bei zunehmender Aciditét verstirkt. Es muBl angenommen
werden, daB eine chemische, leicht dissoziierende Verbindung zwischen Ferment
und Fluorid gebildet wird. Gleich den gidrungshemmenden Metallkomplexbild-
nern HCN und H,S reagiert auch Fluorid mit Methdmoglobin (S. 29) und bildet
komplexe Metallverbindungen, welcher Umstand dafiir spricht, da die Fluor-
hemmung ein spezifischer Proze8 ist, bei welchem sich Fluor mit dem schwer-
metallhaltigen Komponenten des Enzyms verbindet.

Die ausgesprochene Wirkung von Fluor auf den Verkalkungsprozef ist wahr-
scheinlich einer Beeinflussung von enzymatischen Prozessen zuzuschreiben. Auf
Grund von Studien iiber die Calcification von Knorpel in vitro unterscheidet
RoB1son? in der normalen Verkalkung von Knorpel und Knochen 2 Mechanis-
men, nimlich 1. eine Spaltung von Phosphorséiureester durch (alkalische) Phos-
phatase, wobei die Gewebsfliissigkeit mit Knochensalz iibersittigt wird, und
2. eine Ausfillung und regelmiBige Ablagerung der Ca-Salze in der Grundsubstanz
des Gewebes. Wie schon erwéihnt (S. 6), ist die Wirkung der alkalischen Phos-
phatase durch Fluorid nur wenig beeinfluBbar, wiahrend NaF sogar in einer
Konzentration von 0,0001 m eine hemmende Wirkung auf den zweiten Mechanis-
mus ausiibt. AuBer dem Fluorid hat auch die Monojodessigsdure eine aus-
gesprochen hemmende Wirkung auf diesen Mechanismus, dessen enzymatische
Natur wegen der durch diese Verbindungen bewirkten ausgeprigten Hemmung des
fermentativen Abbaus von Phosphorsidureestern im Muskel und bei der alkoho-
lischen Gérung wahrscheinlich erscheint. Harris* hat auf das gleichzeitige Vor-
handensein von Phosphatase und Glykogen in den hypertrophischen Knorpel-
zellen hingewiesen und angedeutet, daB die chemischen Verwandlungen wéhrend
der Ossifikationsprozesse zum Kohlehydratabbau in Hefe und Muskelgewebe
Beziehung haben kénnen. Durch Hydrolyse des Glykogens sollten die Knorpel-
zellen selbst Hexosenphosphorsidureester liefern; durch Phosphatabspaltung
mittels der Tétigkeit der Phosphatase und Zufuhr von Ca aus der Gewebs-
fliissigkeit wiirde dann die Moglichkeit einer Ablagerung von unléslichem Cal-
ciumphosphat gegeben sein. Es 148t sich denken, daf die verkalkungshemmende
Wirkung des Fluors (Osteoporose) durch eine Hemmung des zweiten Mechanis-
mus, der Ausfillung der Knochensalze, entsteht. Das bei der Osteosklerose be-
obachtete histologische Bild lenkt noch mehr die Gedanken auf eine Beeinflus-
sung des zweiten Mechanismus hin, da das charakteristische daran eine erhéhte,
unordentliche und zum Teil heterotope Ablagerung der Kalksalze ist. Fluor
scheint demnach eine Doppelwirkung auf die Ossifikationsprozesse im Knochen
auszuiiben, nimlich teils eine Hemmung (Osteoporose), teils eine Stimulation
(Osteosklerose). Der letztere ProzeB wurde bisher nur an ausgewachsenen In-
dividuen und bei relativ geringen Dosen Fluor beobachtet. Die verschiedentliche

1 KAHLSON, G., u. B. Uvnis: Zit. S. 6.

2 LrpmaNN, F.: Zit. S. 30.

3 Romison, R.: Zit. S. 6 (Literatur im iibrigen bei FoLLEY u. Kay: Zit. S. 6).
4 Harris, H. A.: Nature 130, 996 (1932).
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Reaktion des Knochengewebes kann deshalb von der Fluorkonzentration ab-
héngen, aber auch von Verhéiltnissen, die mit dem Wachstum in Verbindung
stehen. Der Verkalkungsproze des Zahnes ist fiir Fluor elektiv empfindlich;
es wird hier stets eine Hemmung, auch bei Dosen gefunden, die Osteosklerose
erzeugen. Die Moglichkeit kann nicht von der Hand gewiesen werden, daf3 Fluor
auf die Knochenphosphatase einwirkt. Zwar ist die alkalische Phosphatase dem
Fluorid gegeniiber unempfindlich, aber es stellt sich doch eine Inaktivierung ein,
wenn das Fluor eine begrenzte Zeit in saurem Milieu wirkt (BELFANTI und Mit-
arbeiter!). Anderungen des Siuregrades konnen vielleicht wihrend der Ossifi-
kationsprozesse entstehen. Es mufl betont werden, dafl die Wirkung von Fluor
auf das Knochen- und Zahngewebe wahrscheinlich mehr als die Beeinflussung
eines einzelnen enzymatischen Prozesses umfat. Zugleich mit den Verkalkungs-
anomalien beobachtet man Desorganisation von Osteoblasten und Ameloblasten,
was auf eine einschneidende Zellwirkung schlieflen 148t. Auf Grund der aus-
gesprochenen Wirkung von Fluor auf den Verkalkungsproze mufBl die Mog-
lichkeit erwogen werden, ob die unter normalen Verhiltnissen aufgenommene,
geringe Menge Fluor eine Rolle spielen kann, z. B. als Katalysator bei der Féllung
der,Ca-Salze im Knochen.

Verschiedene Beobachtungen deuten darauf hin, dafl eine gewisse Beziehung
zwischen Fluor und der Schilddriise besteht. Aufnahme von méBigen oder kleinen
Fluormengen durch lingere Zeit verursacht Hypertrophie der Schilddriise, ob-
schon nicht konstant (S.38). Nach der Theorie GOLDEMBERGs2? entsteht der
endemische Kropf und Kretinismus durch vermehrte Fluoraufnahme mit dem
Trinkwasser, moglicherweise von einem relativen Jodmangel begiinstigt. Soviel
man weill, kommt der Kropf nicht besonders hiufig in Gegenden vor, in denen
der erhéhte Fluorgehalt des Trinkwassers die spezifischen Zahnveridnderungen
hervorruft.

Die Aufnahme von Fluorverbindungen ruft nach GOLDEMBERG und GOR-
LITZER eine Herabsetzung des Grundumsatzes bei normalen Ratten und Mausen
hervor. ParLLIPs konnte keine Verinderung des Grundumsatzes an Ratten und
Meerschweinchen feststellen, die téglich bis zu 60 mg NaF pro Kilogramm
einbekamen (S. 34). GOLDEMBERG hat die Behandlung von Basedow mit Fluor-
verbindungen eingefiihrt; dabei wird der Stoffwechsel herabgesetzt und die thyreo-
toxischen Symptome schwinden angeblich. Diese Resultate werden von ver-
schiedener Seite bestétigt (S. 62). GOLDEMBERG3 nimmt an, dafl Fluor Thyroxin
inaktiviert und Gewebsfermente, vor allem Oxidasen, hemmt. Der Fluorgehalt
des Serums, der normalerweise 100—120 ¢ pro 100 ccm betrigt, ist bei thyreo-
toxischen Zustdnden nur 50—80 y (KRAFT und May*). Bei niedrigem Stoffwechsel
ist das Blutfluor besonders hoch (GoLDEMBERG und SCHRAIBER®). Die Wirkung
von Thyroxin auf die Metamorphose der Amphibienlarven von Bufo vulgaris
wird durch NaF und besonders durch Fluortyrosin, einer organischen Fluor-
verbindung, die nach Lrtzka eine ausgesprochene antithyreotoxische Wirkung
hat, aufgehoben (S.54). Auf eine Beziehung zwischen Fluor und Schilddriise
weist auch der Umstand hin, dafl bei der experimentellen Fluorvergiftung eine
bedeutende Ablagerung von Fluor in der Driise vor sich geht (CEHANG und Mit-
arbeiter, S. 22). Fluor ersetzt wahrscheinlich das Jod im Thyroxin. Dafiir spricht

1 BELFANTI, S., A. CoNTARDI u. A. Ercor1: Zit. S. 6.

2 GOLDEMBERG, L.: Semana méd. 26, 213 (1919); 28, 628 (1921); 30, 1305 (1923) — J.
Physiol. et Path. gén. 25, 65 (1927).

3 GOLDEMBERG, L.: Semana méd. 39 (1932).

4 Krart, K., u. R. May: Zit. S. 15.

5 GOLDEMBERG, L., u. J. SCcHRAIBER: C. r. Soc. Biol. Paris 120, 816 (1935).
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auch, daB Fluor gegen den durch Uberdosierung mit Jod entstandenen hyper-
thyreotischen Zustand besonders wirksam zu sein scheint; May! meint geradezu
von einem Antagonismus zwischen Jod und Fluor im Organismus reden zu
kénnen.

Im Widerstreit zu den obenerwidhnten Beobachtungen iiber die antithyreo-
toxische Wirkung des Fluors befinden sich verschiedene Untersuchungen von
amerikanischer Seite. SEEVERS und BrAUNZ konnten nicht das Auftreten der
giftigen Wirkung von getrockneter Thyreoideasubstanz bei Kaninchen ver-
hindern, denen gleichzeitig taglich intravenose Injektionen von 5—10 mg NaF
pro Kilogramm gegeben wurden. Die histologische Untersuchung der Schild-
driise ergab das gleiche Bild wie bei Tieren, die nur Thyreoideasubstanz bekamen.
Pramrres und Mitarbeiter® fanden in Versuchen mit Ratten und jungen Hiihnern,
daB ungiftige Dosen von getrockneter Thyreoideasubstanz bei gleichzeitiger Auf-
nahme von NaF in Mengen, die an und fiir sich nicht den Grundumsatz beein-
flulten, unbedingt toxisch wurden. Als Moglichkeiten eines Zusammenspiels
von Fluor und Schilddriise werden Bildung eines aktiveren, fluorsubstituierten
Thyroxins oder hemmende Wirkung von Fluor auf die antithyreoidalen Hormone
genannt.

PEnLIPS? hat darauf hingewiesen, daBB eine Beziehung zwischen Vitamin C
und der chronischen Fluorvergiftung besteht. Meerschweinchen, die Vitamin C-arme
Kost bekamen und téglich mit 25—30 mg Fluor (als NaF) pro Kilogramm
intoxikiert wurden, zeigten Symptome von Skorbut, selbst wenn sie mehrfach
die -gewohnliche antiskorbutische Dosis Apfelsinensaft bekamen. Bei Rindern,
die Jahre hindurch mit fluorhaltigem Phosphorit vergiftet waren, erwies sich der
Gehalt an Vitamin C in Niere, Leber, Hypophysenvorderlappen und Nebennieren-
rinde als erhéht. Im letzteren Gewebe war die cellulire Atmung verdndert,
indem die Totalrespiration verringert und die anaerobe Phase stark vermehrt war
(PHILLIPS und STARE®). Der Vitamin C-Gehalt von Nebennieren und Hypophysen-
vorderlappen vermehrte sich bei fluorvergifteten Ratten; gleichzeitig nahm das
Gewicht der Nebennieren zu (PHILLIPS und CHANGS®). Die Symptome bei Skorbut
und chronischer Fluorvergiftung sind sich bis zu einem gewissen Grad ahnlich.
Bei beiden Zusténden ist die Nebenniere hypertrophisch, der Ascorbinséduregehalt
ist erhoht und die Sauerstoffaufnahme des Driisengewebes bis auf die Hilfte des
normalen reduziert. Bei beiden Syndromen wird der Gehalt an Indophenoloxidase
in der Leber herabgesetzt, wihrend der Gehalt an Glutathion erhoht ist. Ver-
suche an Meerschweinchen lassen darauf schlieBen, daB Fluor entweder die
Ascorbinsidure inaktiviert oder, was wahrscheinlicher klingt, dafl es eine spezi-
fische hemmende Wirkung auf ein Enzymsystem ausiibt, in das die Ascorbin-
sdure eingegliedert ist (PHILLIPS, STARE und ELVEHJEM?).

Diese Untersuchungen kénnten den Schlufl zulassen, daB Fluor Skorbut er-
zeugt und dafl zumindest ein Teil der Symptome bei chronischer Fluorvergiftung
einem Vitamin C-Mangel zugeschrieben werden miissen. Es lassen sich jedoch
weder die klinischen Symptome noch die Zahn- und Knochenveréinderungen ohne
weiteres als skorbutisch identifizieren. Ratten, die NaF-haltige, Vitamin C-arme
Kost bekamen, wurden auBerordentlich skorbutisch, bevor sich typische Anzeichen

1 May, W.: Klin. Wschr. 14, 790 (1935); 16, 562 (1937).

2 SEEVERS, M. H., u. H. A. BRauN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 33, 228 (1935).

3 Paiures, P. H., E. H. ENcLisH u. E. B. HArT: Amer. J. Physiol. 113, 441 (1935) —
J. Nutrit. 10, 399 (1935) — S. auch Amer. J. Physiol. 117, 155 (1936).

4 Pamuies, P. H.: J. of biol. Chem. 100, LXXIX (1933).

5 PriLuips, P. H., u. F. J. STARE: J. of biol. Chem. 104, 351 (1934).

8 Parries, P. H., u. C. Y. CHaNG: J. of biol. Chem. 105, 405 (1934).

7 PurmLups, P. H., F. J. STaRe u. C. A. ELveseaM: J. of biol. Chem. 106, 41 (1934).
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von schwerer Fluorvergiftung entwickelten (SmiTa!). Die Zahnverinderungen
bei Vitamin C-Mangel und bei Fluorvergiftung weichen stark voneinander ab.
Vitamin C-Mangel ruft im Knochengewebe Schwund des kollagenen Gewebes und
eine vermehrte degenerative, amorphe Verkalkung hervor (H6JErR2). Bei der
von Fluor verursachten Osteoporose ist der Kollagengehalt des osteoiden Gewebes
nicht merklich verringert und die Verkalkung ist zwar degenerativ, aber ver-
mindert und nicht erhoht. OHNELL und Mitarbeiter® haben gezeigt, daB die Ver-
kalkungsstorungen bei Skorbut und bei Fluorvergiftung entgegengesetzt sind
und sich bis zu einem gewissen Grad gegenseitig aufheben. Die kornige Kalk-
fallung war jedoch sehr ausgesprochen bei fluorvergifteten Meerschweinchen, die
zugleich Anzeichen von Skorbut aufwiesen, fehlte aber bei fluorvergifteten Meer-
schweinchen, die normale Kost bekamen. Dies deutet darauf hin, da ein relativer
Vitamin C-Mangel eine Rolle bei der eigentiimlichen Kalkfillung spielt und da
er den variierenden Grad dieser Erscheinung erkliren kann. Die klinischen
Symptome sowohl bei den experimentellen als auch bei den spontanen Vergif-
tungen lenken die Aufmerksamkeit aber auch auf andere Avitaminosen, ohne
daB es dabei moglich wire, eine Identifikation vorzunehmen. Die Augenverinde-
rungen (jedenfalls der Ratte) konnten auf einen A-Mangel deuten, die Haut-
verinderungen auf einen B,-Mangel.

Es ist hochst wahrscheinlich, da die Symptome der Fluorvergiftung eine
komplizierte Pathogenese haben, und dafl das Hauptgewicht auf eine universelle
Beeinflussung von enzymatischen Prozessen gelegt werden muBl. DaB die Be-
einflussung des Kohlehydratstoffwechsels allein keine Hauptrolle spielt, geht
daraus hervor, daB ein reichlicher Gehalt der Nahrung an Kohlehydraten und
Kohlehydratabbauprodukten auf die toxische Wirkung des Fluors keinen Ein-
fluB nimmt; das gleiche gilt vom Fettgehalt (PEILLIPS und HaART*). Ohne Zu-
sammenhang mit der Entwicklung der giftigen Symptome war auch der Gehalt
der Kost an Protein. In Rattenversuchen ergab 0,1% NaF in der Kost keinen
Unterschied in der Verdaulichkeit des Proteins oder in der N-Retention (SmiTH?).
Nebst der Enzymwirkung kénnen auch andere Mechanismen eine Rolle spielen,
z. B. Ca-Fillung, direkte Protoplasmawirkung, Blockierung von Zellmembranen
und Verinderungen von kolloid-chemischen Verhiltnissen.

Wenn die Fluorwirkung eine gewisse Grenze nicht iiberschreitet, sind die Ver-
anderungen insoweit reparabel, als das vergiftete Tier, sobald die Fluoraufnahme
aufhort, das Wachstum von neuem fortsetzen und das normale Gewicht erreichen
kann. Wird jedoch dieser Grenzwert iiberschritten, dann hinterlaBt die Ver-
giftung eine relative Wachstumshemmung, die sich nicht mehr ausgleichen 148t
(SoLLMANN und Mitarbeiter®).

CHANELES® hat die Hypothese aufgestellt, da Fluor seine Wirkung auf den_
Ca-Stoffwechsel durch eine Beeinflussung der Nebenschilddriisen ausiibt. Als
Stiitze dieser Hypothese wird angefiihrt, da3 die Schneidezihne von parathyrek-
tomierten Ratten Verdnderungen erhalten, die an die Folgen der Fluoraufnahme
erinnern (ERDHEIM?, Tovyorukvé, HAMMET?®). Diese Zahnverianderungen scheinen
immerhin unspezifisch zu sein, insoweit dhnliches auch dort beobachtet werden

1 SmrtH, M. C.: J. dent. Res. 15, 281 (1936).

2 HOJER, J. A.: Acta paediatr. 3 (Stockh.), Suppl. (1924).

3 OnNELL, H., G. WESTIN u. A. HIARRE: Zit. S, 43.

4 PrrLures, P. H., u. E. B. Hart: J. of biol. Chem. 109, 657 (1935).
5 SorLmaNN, T., O. H. ScHETTLER u. N. C. WETZEL: Zit. S. 35.

¢ CHANELES, J.: Zit. S. 38.

? ErpHEMM, J.: Frankf. Z. Path. 7, 175, 238 u. 295 (1911).

8 Toyoruku, T.: Frankf. Z. Path. 7, 249 (1911).

% HamMmeT, F.S.: Amer. J. Physiol. 62, 197 (1922).
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kann, wo der Organismus kein Ca abzulagern vermag (Ca-Mangel, Rachitis, Osteo-
genesis imperfecta u. a.). Histologisch nehmen die durch Fluor entstandenen
Zahnverinderungen eine Sonderstellung ein (ScEOUR und SmrTH!). Die Knochen-
verinderungen bei Hypo- und Hyperfunktion der Nebenschilddriisen lassen sich
nicht mit denen der Fluorvergiftung identifizieren. Untersuchungen iiber die
Nebenschilddriisen bei chronischer Fluorvergiftung haben wie auf S. 39 erwéhnt,
kein eindeutiges Resultat ergeben.

Hupra und Luy? meinten, daB Fluor wesentlich als Siure (HF) wirkte, und
daB Ca aus dem Knochensystem mobilisiert wurde, um die Sdure zu neutrali-
gieren. Diese Auffassung ist sicher nicht richtig, da danach manche Wirkungen
des Fluors unverstdndlich wiirden (z. B. die Wirkung auf die Zahnbildung in
kleinen Dosen). Das bei der Siurenverfiitterung von Pflanzenfressern beobachtete
Knochenleiden (HEiss?, SToeLTzNER%, DE NITO®), unterscheidet sich von dem
der Fluorvergiftung. Andererseits wiirde eine gleichzeitige Saureaufnahme ver-
mutlich die Fluorvergiftung beschleunigen, vor allem bei Pflanzenfressern.

15. Therapeutische Anwendung von Fluorverbindungen.

Im Vergleich zu den iibrigen Halogenen hat Fluor nur eine geringe Rolle
in der Therapie gespielt. Die meisten Anwendungen, die im Laufe der Zeiten
versucht wurden, beruhen auf einer schwachen, zuweilen geradezu falschen Grund-
lage und beziehen sich oft auf Krankheiten, bei denen der Erfolg der Behandlung
schwer zu beurteilen ist.

Lungentuberkulose. Nach CEEVY® hat die Anwendung von FluBséureddimpfen
gegen Lungentuberkulose ihren Ursprung in der Erfahrung, dafl Arbeiter franzo-
sischer Glashiitten, wenn sie ein Lungenleiden hatten, vorzugsweise Beschaftigung
beim Glasétzen mittels FluBsiure suchten; dadurch kam man in den 80er Jahren
auf den Gedanken, Lungentuberkulose mit Inhalation von fluorwasserstoffhal-
tiger Luft zu behandeln. Die hervorragenden Ergebnisse, von denen anfangs
berichtet wurde, waren offenbar allzu optimistisch beurteilt; bald wurde es
wieder still um diese Methode. Versuche, die Therapie experimentell zu stiitzen,
ergaben negative oder unsichere Resultate. Spiter haben CASARES und GOLDEM-
BERG ohne iiberzeugenden Erfolg versucht, Lungentuberkulose mit intravendsen
Injektionen von Natriumfluorid zu behandeln; die giftigen Nebenwirkungen wur-
den schon besprochen (8. 25).

Knochen, Zihne. Mit rein spekulativer Begrindung empfahl CrICHTON-
BrownE? im Jahre 1892, Schwangeren und Kindern fluorhaltige Nahrungsmittel
zu geben, um der Caries entgegenzuarbeiten; da Fluor sich in den Zahnen vor-
findet, miiBte das Element von Bedeutung fiir ihré Widerstandskraft sein. Ahn-
liche Vorstellungen hatte BRISSEMORET® in bezug auf das Knochensystem und
riet auf Grund derselben eine stirkende Therapie mit Verabreichung von Calcium-
fluorid an. In der Homg6opathie spielt diese Behandlung auch heute noch eine
Rolle. Auf Grund der produktiven Knochenverinderungen am Menschen bei
der Kryolithvergiftung deuteten FLEMMING MoLLER und GUDJONSSON?® die Mog-
lichkeit einer Behandlung von rarefizierenden Knochenleiden mit Fluorverbin-

1 ScHOUR, J., u. M. C. SmiTH: Zit. S. 34.

2 Hupka, E., u. P. Luy: Arch. Tierheilk. 60, 21 (1929).
3 Heiss, E.: Z. Biol. 12, 151 (1876).

4 SToELTZNER, W.: Virchows Arch. 147, 430 (1897).

5 pE Nr1ro: Riv. Pat. sper. 3, 36 (1928).

¢ Cuevy, E.: Bull. gén. thér. 109, 108 (1885).

7 CRICHTON-BROWNE, J.: Lancet 1892 II, 6.

8 BRISSEMORET, M. A.: Bull. gén. thér. 156, 147 (1908).
9 MgLLER, P. FLEMMING u. S. V. GubpJoNssoN: Zit. S. 3.
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dungen an. Man hat jedoch noch keine Erfahrungen in dieser Beziehung gesam-
melt. BrASOVAN und SERDARUSIG! haben an Kaninchen die Heilung des Radius
nach Resektion untersucht. Tégliche intravendse Injektion von 0,03 g/kg NaF
hatte abnorm friithzeitigen und dichten Callus, sowie ausgebreitete periostale
Ablagerungen zur Folge.

Hyperthyreoidismus. Im Jahre 1881 versuchte WoAkES2 Kropf mit kleinen
Mengen peroral verabreichter Flu8sdure zu behandeln. GoLDEMBERG® hat im
Jahre 1930 diese Behandlung gegen Hyperthyreoidismus wieder eingefiihrt; er
wendet teils intravenose Injektion von NaF (jedesmal 0,04—0,06 g, in Intervallen
von etlichen Tagen wurden insgesamt bis zu 1 g verabreicht), teils perorale Ein-
gabe an. Heilende Wirkung wurde selbst bei schweren Fillen beobachtet, wo
sonstige Therapie wirkungslos verblieb. Die Behandlung wurde auch anderweitig
versucht, angeblich mit gutem Erfolg.

GORLITZER® verwendet fluBsidurehaltige Biader und ist der Meinung, daB das
undissoziierte HF-Molekiil die intakte Haut durchdringen kann. In neuester Zeit
hat May® gute Ergebnisse mit der weniger giftigen Verbindung Fluortyrosin
erzielt. Die theoretische und experimentelle Grundlage dieser Anwendung von
Fluorverbindungen wurde S. 58 besprochen.

Die anderweitigen therapeutischen Verwertungen von Fluorverbindungen
sind sehr verschiedenartig und ohne besonderes Interesse. Wegen des schidlichen
Einflusses von Fluor auf die Zahnbildung muB es als kontraindiziert angesehen
werden, Fluorverbindungen intern an Kinder, Schwangere und stillende Frauen
zu verabreichen.

! BraSovan, R., u. J. SERDARUSIG: Arch. klin. Chir. 184, 170 (1935).

2 Woakes, E.: Lancet 1881, 448.
3 GOLDEMBERG, L.: Zit. S. 25. 4 GOLDEMBERG, L.: Semana méd. 41, 1273 (1934).

5 GORLITZER, V.: Zit. S. 18. 8 May, W.: Zit. S. 59.



Kreislanfwirksame Gewebsprodukte’.

Von
R. RIGLER - Frankfurt a. M.-Hochst.

Mit 5 Abbildungen.

Einleitung.

Die bekannte Beeinflussung der Arbeitsweise isolierter Organe auf chemischem
Wege hat vor langem schon an die Moglichkeit einer Regelung der Organtitigkeit
durch vom Korper selbst erzeugte Stoffe (sogen. Wirkstoffe) denken lassen.
Sofern man von Hormonen im klassischen Sinn absieht, war aber die Existenz
solcher nur an der Stelle ihrer Wirksamkeit entstehender und auf sie beschrankter
Treib- und Hemmstoffe zunichst eine rein hypothetische. Erst seit der auf
O. Loew1 zuriickgehenden vorbildlich gewordenen Demonstration der Uber-
tragbarkeit des Effekts von Vagus- und Sympathicusreizung mit dem Ventrikel-
inhalt eines Spenderherzens auf ein Testherz und dem Nachweis des Auftretens
hochwirksamer Stoffe bei der anaphylaktischen Gewebsreaktion durch H. H. DALE
ist die Vorstellung einer humoral (im Gegensatz zu hormonal) erfolgenden Rege-
lung der Organtatigkeit als hinreichend begriindet anzusehen. Die weitere Ent-
wicklung des Problems nimmt, durch Zufilligkeiten beeinfluBt, anscheinend einen
umgekehrten Verlauf. Die Veranlassung, nach Wirkstoffen zu suchen, geht nicht
von irgendwelchen physiologischen Phinomenen aus, sondern eine stindig zu-
nehmende Zahl neuer im Gewebe entdeckter Substanzen mit pharmakodyna-
mischen Eigenschaften wirft immer dringlicher die Frage nach deren Bedeutung
fir den Organismus auf. Der Losung dieser Frage stehen aber mannigfache
Schwierigkeiten entgegen. Nicht die kleinste davon ist die haufig im Tierversuch
zu beobachtende Ahnlichkeit der Wirkung dieser Substanzen. Dadurch wird
aber die Feststellung und Abgrenzung ihres physiologischen Geltungsbereiches
sehr erschwert. Eine nicht wesentlich geringere Schwierigkeit bereitet ferner
ihre gegenseitige Unterscheidung. Bei ihrer Definierung ist man haufig aus
Mangel an Kenntnis ihres chemischen Aufbaus allein auf das Ergebnis der pharma-
kologischen Analyse angewiesen, wobei keineswegs in jedem Fall mit volliger
Sicherheit feststellbar ist, ob die an verschiedenen Testobjekten beobachteten
Wirkungen auch wirklich auf ein und denselben Stoff zuriickgehen. Um so wich-
tiger sind genaue Angaben der Art ihrer Gewinnung und Herkunft, ihrer Los-
lichkeit, Fallbarkeit, Adsorbierbarkeit, ihres Verhaltens gegen Membranen, Tem-
peratureinfliisse, Bestrahlungen, Fermente und Reagentien. Diese Angaben sind
leider nicht immer in geniigender Ausfiihrlichkeit vorhanden. Auch konnen sie

1 Zusammenfassende Darstellungen: Gappum: GefaBerweiternde Stoffe der Gewebe.
Leipzig 1936. — WERLE: Korpereigene kreislaufaktive Stoffe. Hand. d. Biochem., Erg.-
Werk 3 (1936). — DaLE: Kreislaufwirkungen kérpereigener Stoffe. Verh. dtsch. Ges. inn.
Med. 1932 — Vasodepressorische Stoffe. Verh. dtsch. Ges. Kreislaufforsch. 1937. — RIGLER
u. RoTHBERGER: Pharmakologie der GefiBle und des Kreislaufes. Handb. d. norm. u. path.
Physiol. 18 (1932). — RiaLER: Korpereigene Wirkstoffe. Erg. Hyg. 16 (1934).
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unter Umsténden irrefithrend sein. So scheint beispielsweise die Angabe der
Alkaliempfindlichkeit: der blutdrucksenkenden Wirkung eines Gewebsextraktes
die Anwesenheit von Histamin auszuschlieBen, da chemisch reines Histamin
alkaliresistent ist. In eigenen Versuchen lie sich nachweisen, daB diese Eigen-
schaft schon in Gegenwart von Traubenzucker nicht mehr zutrifft. Hierbei handelt
es sich allem Anschein nach um eine Kettenreaktion, indem es unter dem Alkali-
einfluB zunichst zu Verianderungen des Glucosemolekiils kommt, das sekundir
mit Histamin reagiert. Die Angaben der Stabilitit sowie der iibrigen chemischen
Eigenschaften beziehen sich daher zundchst nur auf einen bestimmten Rein-
heitsgrad. Schlisse auf die chemische Konstitution lassen sich aus ihnen nur in
seltenen Fillen ziehen. Nach all dem scheint sich eine Losung der oben angeschnit-
tenen Frage der Zusammengehoérigkeit von physiologischer Wirkung und neu ent-
decktem Gewebsprodukt mit pharmakodynamischen Eigenschaften nur in jenen
Fillen vorzubereiten, wo eine chemische Identifizierung der Wirkstoffe gelungen
ist. Sieht man von Histamin und Acetylcholin ab, die an anderer Stelle des Hand-
buchs abgehandelt werden, so bleibt von Wirkstoffen mit bekanntgewordener
ehemischer Konstitution nur die Adenosingruppe iibrig. Sie soll daher an erster
Stelle behandelt werden. Ihr folgen die iibrigen kreislaufwirksamen Gewebsstoffe
mit noch ungeklidrter chemischer Konstitution, beginnend mit den aus Sauge-
tierblut gewonnenen, in einer willkiirlichen, etwa dem Umfang des vorhandenen
Untersuchungsmaterials entsprechenden Reihenfolge.

Die Adenosingruppe.

Sie umfaBt mehrere Kérper mit dhnlicher pharmakologischer Wirkung. Der
einfachst gebaute ist das aus einer sdurehydrolysierbaren Verbindung der Purin-
base Adenin mit der Pentose d-Ribose bestehende Nucleosid Adenosin. Seine
chemische Struktur ist folgende:

HC C—N OH OH

I 1 SCH I

N—C—N——CH—CH—CH—CH—CH,0H
| |
Y o W

Adenosin 148t sich aus verschiedenen esterartigen Verbindungen mit Phos-
phorsdure, den sogen. Adeninnucleotiden, durch ammoniakalische Druckhydro-
lyse sowie nach BREDERECK, BEUCHELT und RicHTER! auf fermentativem Weg
mittels Emulsins darstellen. Das einfachste Adeninnucleotid ist die in 2 isomeren
Modifikationen auftretende Adenosinmonophosphorsiure (Adenylsdure). AulBer-
dem gibt es eine Adenosindi- und eine Adenosintriphosphorsaure (letztere auch
Adenylpyrophosphorséiure genannt), wiahrend das Vorkommen einer Di-Adenosin-
penta-phosphorsiure (Herznucleotid) neuerdings abgelehnt und fiir ein Gemisch
der eben angefiihrten Verbindungen erklart wird. Dagegen gelang KiEssLiNg
und MEYERHOF? vor kurzem aus Hefe die Darstellung einer Dinucleotidpyro-
phosphorséure, die bei alkalischer Verseifung in 1 Mol Adenylpyrophosphorséure
und 1 Mol Adenylséure zerfallt. Die beiden Modifikationen der Adenosinmono-
phosphorsdure sind die Muskel- und die Hefe-Adenylsdure (synonyme Bezeich-
nungen der ersteren sind: Adenylsdure, t-Adenylsiure, Erg-Adenylsiure?; der
letzteren: Adeninnucleotid, h-Adenylsiure, Syn-Adenylsiure3). Sie unter-
scheiden sich auBler durch die pharmakologische Wirkung durch die Stellung

1 BREDERECK, BEUCHELT u. RICHTER: Hoppe-Seylers Z. 244, 102 (1936).

2 KrssLiNG u. MEYERHOF: Naturwiss. 23, 13 (1938).
3 LinDNER: Hoppe-Seylers Z. 218, 12 (1933).
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des Phosphorsiurerestes am Ribosemolekiil. Bei der Muskeladenylsiure erfolgt
die Verkniipfung am endstindigen 5., bei der Hefeadenylsiure am 3. Kohlen-
stoffatom der Ribose. Die Struktur der Muskeladenylsdure ist folgende:

N=C.NH,

|

¢ Ner O o

N—C—N CH—CH—CH—CH—CH,—0—P—O0OH
. o— | (n)

Muskeladenylsdure vermag ferner mit Nicotinsdureamid-ribose-phosphorsédure
(Pyridinnucleotid) 2 durch ihren Phosphorsduregehalt und die physiologische
Wirkung voneinander verschiedene Dinucleotide zu bilden: 1. die Co-Zymase
(v. EULER) mit 2 Phosphorsidureresten; 2. das Co-Ferment (WARBURG) mit 3 Phos-
phorsdureresten. Adenosin, Muskeladenylsdure und deren hohere Phosphor-
sdurehomologen lassen sich auf fermentativem und chemischem Wege desami-
nieren, wobei Inosin und die entsprechenden Inosinphosphorsduren entstehen.
Wihrend die Muskeladenylsidure bei der Hydrolyse der Adenosindi- und -triphos-
phorsdure sowie der Dinucleotidpyrophosphorsdure, der Co-Zymase und des Co-
Ferments entsteht, tritt die Hefeadenylsdure bei der Spaltung bestimmter Poly-
nucleotide, und zwar der Hefe- und der Pankreasnucleinsiure auf. Die Hefe-
nucleinsdure setzt sich aus 4 verschiedenen, iiber Phosphorsdurebriicken mit-
einander verbundenen Mononucleotiden zusammen. 2 hiervon enthalten Purin-
basen (Adenin und Guanin), die beiden iibrigen Pyrimidinbasen (Uracil und Cyto-
sin). Die entsprechenden Nucleotide heiflen (abgesehen von der schon erwéhnten
Hefeadenylsdure): Guanylsdure, Uridylsdure und Citidylsdure. Die chemische
Struktur dieser Hefenucleinsiure ist nach LEVENE und Trpson! folgende (die
gestrichelten Linien entsprechen den Spaltstellen bei der alkalischen Hydro-

lyse):

0 0
HO-H,CS) LAY HO-H,CS) CsH,ON
@K H H 4 ZI//?MZ/Y)Z @K H Iil /Hs(ﬁ'aaﬂ/757)
" " "
om e ! g
bap 0l Ho~p-ouf L 28
.......... ] HoJ | N
P+ 0
! i
H N i H
® i > ®
HN C,H,ON
65?1'9;/'/; CH,OH (é’y;;s,ﬁ CH,0H

Abb. 1. Ribose-nucleinsiiure (CssHi9020N1Py).

Die Pankreasnucleinsiure stellt ein Pentanucleotid aus den gleichen Mono-
nucleotiden wie die Hefenucleinsiure und einem zusédtzlichen Guanylsiurerest
dar. Aufler den beiden gibt es noch eine dritte Nucleinsdure, die sogen. Thymo-
nucleinsdure. Sie setzt sich wie die Hefenucleinsdure aus 4 Mononucleotiden zu-
sammen. In 2 Punkten unterscheidet sie sich aber von den vorhergehenden
Nucleinsduren: 1. im Aufbau des Zuckers, der nicht d-Ribose, sondern d-2-Desoxy-
ribose (syn. Bez. Ribodesose, Thyminose) ist; 2. an Stelle des Uracils tritt die
Pyrimidinbase Thymin. Die iibrigen Basen sind dieselben wie in der Hefenuclein-
sadure. Die chemische Struktur der Thymonucleinsdure ist nach LEVENE folgende

1 LEVENE u. TirsoN: J. of biol Chemie 109, 623 (1935).
Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. VII.

%7



66 R. RiGLER: Kreislaufwirksame Gewebsprodukte.

(s. Abb. 2; die Bruchstellen bei der alkalischen Hydrolyse sind durch gestrichelte
Linien angegeben).

Die angefiihrten Verbindungen stellen normale Zellbestandteile oder deren
Disintegrationsprodukte dar und sind hinsichtlich ihres Vorkommens an kein
bestimmtes Gewebe oder Organ gebunden. Die Thymonucleinsiure (Ribodes-

w 9 o oxy-nucleinsiure) scheint nach

NV dem Ausfall der FEULGENschen

T Nuclealreaktion  ausschlieBlich

H 0 dem Kernchromatin zu entstam-

@: 3 4 men, weshalb auch vorgeschlagen
NPT oH wurde, sie Chromatin-nuclein-
Cs”sUzNz/ @ siure zu nennen. Dagegen sind
(Thymin) die in Pankreas, Leber und
_______________________ Milz anzutreffenden Nuclein-
sauren vom Typus der Hefe-
nucleinsdure mit Ribose als

Zucker  (Ribose-nucleinsiduren)
Bestandteile des Cytoplasmas
(Cytoplasmanucleinsiuren). Die

den Nucleotiden, welche durch
Nucleinsiurespaltung entstehen,
Chon’ OH nur bedingt an die Seite zu stel-
o /:ng ®CH0—p=—0  lende Adenylpyropl}osphor- bzw.
_______________ 0/ ;-ceef-—. Muskeladenylsiure ist ebenso wie
oo 0 die Co-Zymase und das Co-Fer-

ment als Bestandteil eines Kohle-
hydrat spaltenden Enzymkom-

CSH‘,ONs/ plexes iiberall da anzutreffen,

(Guanin) . ®CH,0H wo Glykogen verschwindet und

Abb. 2. Desoxy-Ribose-nucleinsiure (CsgHs1025N15P). Milchséure entsteht.

CsH.N;
(Adenin)

H
N/ H H
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Pharmakologische Wirkungen.

Kreislauf. A. Herz, Die kardialen Wirkungen erstrecken sich auf das spezi-
fische Gewebe, das Myokard und die Coronargefifie. DRURY und SZENT-GYORGYI!
beobachteten als erste bei Meerschweinchen nach intravenéser Injektion von
Adenosin und Muskeladenylsiure Stillstand der Herzkammern bei gleichzeitig
verlangsamter Sinustétigkeit. Dieser Zustand dauert bei Verwendung von 0,1 mg
Adenosin einige Sekunden und geht nach einer kurzdauernden Phase von partiellem
Block alsbald in den Normalrhythmus iiber. Er 1afit sich am unterkiihlten Tier
durch geringere Dosen als am normaltemperierten herbeifiihren (s. Abb. 3), wird
durch Atropin nicht aufgehoben, wohl aber durch cholinergische Mittel verstirkt.
Nach DruRy?ist die Adenylpyrophosphorsiure in der Herbeifiihrung dieses Blocks
wirksamer als das Adenosin bzw. die letzterem bei Beriicksichtigung des groeren
Molekulargewichtes etwa gleichkommende Muskeladenylsiure. Die Dauer des
Herzblocks am atropinisierten Meerschweinchen laft sich nach BENNET und
DrURY?® zur Schitzung des Gehaltes von Gewebsextrakten an Adenosin bzw.
Muskeladenylsiure verwenden. Hefeadenylsiure ist erst in etwa 50fach hoherer
Dosierung wirksam. Selbst dann kommt es aber nur fiir wenige Sekunden zum
Stillstand der Kammern. Daran schlieBt sich allerdings ein iiber 1 Minute dauerndes

1 DRURY u. SzENT-GYORGYI: J. of Physiol. 68, 213 (1929).
2 DRury: Physiologic. Reviews 16, 292 (1936) (unveroffentl. Versuche).
3 BENNET u. Drury: J. of Physiol. 72, 288 (1931).
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Stadium von 2:1 Block an. Auch Adenin besitzt nur eine sehr
geringe Wirksamkeit am Meerschweinchenherzen. Als génzlich
ohne Einfluf auf die Uberleitung an diesem Herzen erwiesen
sich Hefenucleinsidure, Thymonucleinsiure, Inosinsiure, Guanyl-
sdure, Guanosin und Guanin. Unter der Einwirkung von Ade-
nosin tritt der Herzblock auch am isolierten und kiinstlich
durchstréomten Meerschweinchenherzen ein, GILLESPIE! gibt an,
auch am isolierten Kaninchenherzen nach Verwendung von Ade-
nosintriphosphorséure, Inosintriphosphorsiure, Adenylséure, Ino-
sinsiure und Adenosin, nicht aber nach Adenin und Hypo-
xanthin Rhythmus- bzw, Uberleitungsstérungen beobachtet zu
haben, Dabei war die Adenosintriphosphorsaure 10mal stiarker
wirksam als die Inosintriphosphorsiure, die erstere auferdem
der Adenylsdure und dieser wieder dem Adenosin iiberlegen. Vor-
wegnehmend sei erwihnt, dafl sich die Intensitdt der coronar-
gefiflerweiternden Wirkung der aufgezédhlten Substanzen in die-
sem Versuch zur Stirke ihres Einflusses auf das spezifische Ge-
webe umgekehrt verhielt: als starkstes coronargefaflerweiterndes
Mittel erwies sich Adenosin, erheblich schwicher war Adenosin-
triphosphorsdure. Nach GILLESPIE steht damit die klinische Be-
vorzugung des Adenosins vor den iibrigen Adenosinderivaten
in Einklang, da es den groferen Spielraum zwischen der bereits
die KranzgefiBe erweiternden und der noch keine Uberleitungs-
storungen verursachenden Dosis aufweist. In Versuchen von
WEDD2, ebenfalls am isolierten Kaninchenherzen, wurde die
Schlagzahl durch Adenosin und Muskeladenylsdure herabgesetzt,
durch Hefeadenylsdure unbeeinflullt gelassen. Am Herzen des
Menschen wurde das Auftreten von Uberleitungsstérungen mit
gelegentlichem Kammersystolenausfall nach intravenéser Injek-
tion von 50 mg Adenosin von HoNEY, RiTscHIE und THOMSON?
beobachtet. Zu einer bloBen Herabsetzung der Pulsfrequenz
ohne die Erscheinungen des Blocks kam es in klinischen Ver-
suchen von RoTHMANN* mit Muskeladenylsidure, von der aller-
dings keine so erheblichen Mengen gegeben wurden. Mit der
gleichen Substanz beobachtete HARTMANNS nach anféinglicher
Pulsfrequenzzunahme eine Abnahme der Herzschlagfolge, zu
der sich gelegentlich Rhythmusstérungen gesellten. Ahnlich
findet RicHarRDS® den Herzschlag nach intravendser Injektion
von Adenosin, Hefe- und Muskeladenylsdure beim Menschen zu-
meist beschleunigt, zugleich aber die Uberleitung in einem Viertel
der Fille verschlechtert. Zum TUnterschied von Mensch und
Meerschweinchen iiberwiegt bei den iibrigen untersuchten Lebe-
wesen (Hund, Katze, Kaninchen, Ratte, Frosch) die Hemmung
des priméren Reizbildungszentrums durch Adenosinverbindungen
jene des reizleitenden und sekundéiren reizerzeugenden Systems,
so daB es zu Sinusbradykardie, unter Umstdnden auch zu A—V.
Rhythmus, hingegen kaum zuldnger dauerndem Kammerstillstand

L GiLLESPIE: J. of Physiol. 80, 345 (1934).

2 WepD: J. of Pharmacol. 41, 355 (1931).

3 HonEY, RirscHIE u. THOMsON: Quart. J. Med. 23, 485 (1930).

RoruMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 155, 129 (1930).

4
5 HarTMANN: Z. klin. Med. 121, 424 (1932).
8 RicHARDS: J. of Physiol. 81, 10 P. (1934).
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Abb. 3. Meerschweinchen: 120 g, Urethannarkose. Temperatur rectal 34° C, Adenosin 0,01 mg i.v.
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infolge Blockierung der Erregungswelle an der Vorhof-Kammergrenze kommt.
A—YV-Rhythmus tritt nach DRURY! beispielsweise bei der Ratte nach intravenoser
Injektion von Muskeladenylsidure oder Citidylsdure auf. Am Meerschweinchen-
herzen ist die Citidylsdure im iibrigen ohne EinfluB auf die Uberleitung. An
Vitamin B,-frei erndhrten Ratten mit bereits etwas unter der Norm liegenden Herz-
frequenz fithrt, wie Abb. 4 zeigt, die Injektion von Adenosin oder Muskeladenyl-
sdure zu einer unter den gleichen Versnchsbedingungen an normalen Tieren nicht
550 auftretenden, sehr erheblichen
l und lange anhaltenden Puls-

verlangsamung. BIRcH und

500 lt\*/\‘x s Mapson2, die diesen Versuch
I L —"] ausfiihrten, fanden auBerdem
bei Vitamin B,-frei ernidhrten
Ratten ein vermindertes Des-
aminierungsvermogen gegen-
iiber Adenylsiure und erkli-
ren damit deren intensive und
o lange anhaltende Wirkung.
// Der depressive EinfluB des
/ Adenosins auf das reizbildende
— Gewebe geht auch aus Ver-
suchen von WEDD und FENN3
an abgetrennten, in Ringer-
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Abb. 4. Wirkung von 3 mg Muskeladenylsiure auf dic Herzfrequenz . .
einer Vitamin B,-frei ernihrten Ratte (—-—); desselben Tieres matisch SChla‘genden Vorhdofen

i angech Vi by (> ) S o il der verschiedensten Tiere her.

Injektion an. vor. Am Froschherzen kommt

es zu einer voriibergehenden

Unterdriickung der Sinustitigkeit, wobei sich Adenosin gegeniiber Muskel-

und Hefeadenylsiure gewichtsmafig als 3mal stirker erwies. Das Adenosin

und seine Derivate wirken hier nach Art von Potentialgiften. OSTERN und

ParNas? haben auf Grund dieser Ergebnisse das Froschherz zur Feststellung

der in Gewebsausziigen vorhandenen Adenosin- und Adenylsduremengen ver-
wendet.

AuBer den Wirkungen auf das spezifische Gewebe besitzt das Adenosin und
seine Derivate auch solche auf das Myokard. Diese kommen, soweit es sich
um Warmbliiterherzen handelt, am reinsten an isolierten, in Ringerlosung sus-
pendierten, automatisch schlagenden oder rhythmisch gereizten Vorhofen zur
Geltung, weil sie sich hier unabhingig von den gleichzeitig einsetzenden Ver-
anderungen der Coronardurchblutung auswirken kénnen. An Objekten dieser
Art beobachteten WEDD und FENN® nach Adenosin und Hefeadenylsiure aus-
schlieBlich Abnahme, niemals aber Zunahme der Hubhohen; zugleich wiesen
Refraktirperiode und Systolendauer eine deutliche Verkiirzung auf. Die Abnahme
der Stiarke der Vorhofskontraktionen laBt sich nach DRURY und SzENT-GYORGYI®
auch am in situ befindlichen Sdugetierherzen beobachten, dagegen war unter den
gleichen Bedingungen kein EinfluB auf die Ventrikelmuskulatur festzustellen.
Am coronargefiBlosen Froschherzen iiberwiegt der schidigende EinfluB auf die

! Drury: J. of Physiol. 76, 15 P. (1932).

2 BirRcH u. Maprson: Nature 138, 27 (1936).

3 WEDD u. FENN: J. of Pharmacol. 47, 365 (1933).
4 OSTERN u. PARNAS: Biochem. Z. 248, 389 (1932).
5 DrRURY u. SZENT- GYORGYI: Zit. S. 66.
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Reizbildung jenen auf die Muskulatur, was die Beurteilung einer allfilligen ino-
tropen Wirkung erschwert. Zum Unterschied von Adenosin und zum Teil auch
von Muskeladenylsdure beobachteten LINDNER und RIGLER! am durch Sauer-
stoffmangel erschépften Froschherzen mit adenylpyrophosphorsaurem Calcium
noch in der Verdiinnung 1: 10 Millionen eine deutliche Zunahme der Kontrak-
tionen. Ahnliche Befunde verdffentlichten PaRNAs und OSTERN2. Auch Fross-
NER® hat eine Reihe von Derivaten der Hefe- und der Thymonucleinséure auf
ihre Wirkung am Froschherzen gepriift. Im teilweisen Gegensatz zu anderen
Autoren gibt er bei einigen von ihnen wie bei den Adenylséduren aus Hefe- und aus
Thymonucleinsidure sowie bei Adenosin positiv inotrope Wirkungen an. Von WEDD
und FENN¢ wurde in einigen Fillen ein stimulierender Einflul von Adenosin auf
die Sauerstoffaufnahme des Froschherzens beobachtet. Am isolierten, nach
LANGENDORFF durchstromten Sdugetierherzen kommt es unter dem Einflu3
von Adenosin und seinen verschiedenen Phosphorsdureestern in Dosen, die
noch ohne EinfluB auf den Rhythmus sind, zu einer deutlichen Verbesse-
rung der Kontraktionsleistung. Nach WEDD und FENN riihrt dieser Leistungs-
zuwachs in der Hauptsache von der gleichzeitigen Erhéhung des Coronar-
durchflusses und der damit verbundenen besseren Sauerstoffversorgung des
Herzmuskels her. Doch hédlt DRURY® namentlich bei den phosphorsidurehal-
tigen Adenosinverbindungen auch eine unmittelbare positiv inotrope Wirkung
fiir moglich.

Nach Untersuchungen von DRURY und SzENT-GYORGYI®, WEDD?, RIGLER
und ScHAUMANNS®, LINDNER und Ri1GLER!, WEDD und DRURY?® wirken Adenosin
sowie Muskeladenylsidure und Adenylpyrophosphorsidure an den Coronargefaf3en
simtlicher untersuchter Sdugetiere, nach R1GLER!® auch denen von Vigeln und
Reptilien erweiternd. Nach WEDD sowie WEDD und DRURY besitzen auch die
Hefe-Adenylsdure und die Hefe-Citidylsdure coronargefiBerweiternde Eigen-
schaften. Die CoronargefiBle scheinen auf die genannten Substanzen leichter an-
zusprechen als die GefiBle anderer Teile des Korpers. BENNET und DrUry!!
fanden bei Hefe- und Thymonucleinsdure nur eine unsichere, bei Inosinsiure
iiberhaupt keine Wirkung auf die KranzgefaBle. Auch Guanosin ist wirkungslos
und Guanylsdure verengt sogar die Kranzgefile (DRURY® und JURASCHEK!2).
Nach GaArD®® sowie HILDEBRANDT und MUGGE kommt auch der EvLERschen
Co-Zymase eine coronargefiflerweiternde Wirkung zu.

B. Gefifle und Blutdruck. Die GefiBwirkung des Adenosins und seiner
Phosphorsiureester ist von Organ zu Organ verschieden. Wéhrend an den Ge-
fiBen der Skeletmuskulatur dhnlich wie an den Kranzgefidf3en ausschlieBllich Er-
weiterung beobachtet (BENNET und DRURY !, SCHOEDEL'?, FLEISCH und WEGER 16)

LinDNER u. RiGLER: Pfliigers Arch. 226, 697 (1931).
Parnas u. OsTERN: Klin. Wschr. 1932, 1551.

FrossNER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 174, 245 (1934).
WEeDD u. FENN: Zit. S. 68.

DruryY: J. Physiol. 74, 147 (1932).

DrURY u. SzeNT-GYORGYI: Zit. S. 66.

WEeDD: Zit. S. 67.

RI1GLER u. ScHAUMANN: Klin. Wschr. 1930, 1728.

WEDD u. DrURY: J. of Pharmacol. 50, 157 (1934).
RicLER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 167, 54 (1932).
BENNET u. DRURY: Zit. S. 66.

JUurascHEK : Naunyn-Schmiedebergs Arch. 167, 451 (1932).
Garp: Hoppe-Sylers Z. 196, 65 (1931).

14 HiLpeEBRANDT u. MiGGE: Klin. Wschr. 1931, 1131.

15 ScHOEDEL: Pfliigers Arch. 236, 190 (1935).

16 FLeiscH u. WEGER: Pfligers Arch. 239, 362 (1937).
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und sogar eine Beziehung dieser Wirkung zur physiologischen Hyperiamie des
arbeitenden Muskels wahrscheinlich gemacht werden konnte (RIGLER?'), rea-
gieren die LungengefiBle nach GApDDUM und Horrz2? nur auf kleine Adenosin-
mengen mit Erweiterung, auf groBle hingegen mit Verengerung (nach BENNET
und DRURY nur mit Verengerung). Marcou? stellte an isoliert durchstrémten
Nieren- und MilzgefiBen ausschlieBlich Verengerung fest. Die konstringie-
rende Wirkung ist aber in keinem Fall sehr erheblich. Die Gefile des Kanin-
chenohres werden nach BENNET und DRURY durch Adenosin dilatiert. Nach
Freisce nnd WEGER soll die gefillerweiternde Wirkung der Adenosintriphos-
phorséure an der kiinstlich durchbluteten hinteren Extremitét von Katzen und
Hunden die gleichartige Wirkung der Muskeladenylsdure um das Hundertfache
iibertreffen.

Die Prifung des Adenosins und seiner Derivate auf die Wirkung am Blutdruck
verschiedener Laboratoriumstiere ergab bei der Katze eine geringere Empfindlich-
keit fiir Adenosin und Hefeadenylsidure als fiir Muskeladenylsidure, wéhrend
Hund, Kaninchen und Affe auf samtliche 3 Substanzen ungefihr mit der gleichen
Senkung antworten. Bei der Hefeadenylsdure erfolgt jedoch die Senkung und be-
sonders der Blutdruckwiederanstieg deutlich protrahierter als beim Adenosin
und bei der Muskeladenylsdure. Als Ursache der Blutdrucksenkung glauben
BENNET und DrURY! die gefafldilatierende Wirkung des Adenosins ansprechen
zu miissen, wihrend sie dessen Einflull auf die Herztatigkeit hierfiir als zu gering
betrachten. Am Blutdruck des Kaninchens sind nach BENNET und DRURY
Adenin, Inosinsiure, Guanosin und Guanin, nach v. EULER* und JURASCHEK®
auch Guanylsdure nicht oder fast nicht wirksam. GILLESPIE® beobachtete am
Kaninchen die Wirkung von Adenylpyrophosphorsidure, Adenylsdure, Inosin-
séure, Adenosin, Adenin und Hyopxanthin. Bei der Adenylpyrophosphorsiure
ging der Senkung eine kurze Steigerung voraus, die bei in kurzen Zeitabstdnden
aufeinanderfolgenden Injektionen mitunter den einzigen Effekt darstellte; bei
der Adenylsdure und beim Adenosin fehlte diese initiale Steigerung. Die Desami-
nierungsprodukte sind praktisch ohne Einwirkung auf den Blutdruck. FLOSSNER?
untersuchte ebenfalls die Blutdruckwirkung einiger Nucleinsiurederivate bei
verschiedenen Tieren. Seine Ergebnisse weichen von den bisher angefiihrten in
einigen Punkten ab. So wird iiber Blutdrucksenkung nach Guanylsdure, Inosin-
sédure, Guanosin, Inosin, Guanin berichtet, Stoffe, die von den iibrigen Autoren
moglicherweise wegen Verwendung geringerer Dosen als unwirksam befunden
wurden.

Glattmuskelige Organe. Am Uterus des Meerschweinchens wirken Adenosin,
Muskel- und Hefeadenylsiure, Co-Zymase sowie Adenylpyrophosphorsdure kon-
traktionsférdernd (Zrpr 8, BENNET und DRURY, v. EULER und GaApDpUM?®, GILLE-
sp1E®). Nach DEUTICKE!? und GILLESPIE nimmt die Stirke der Wirkung mit der
Zahl der Phosphorsiureradikale im Molekiil der Adenosinverbindung zu. BENNET
und DruURy finden am selben Testobjekt allerdings Adenosin wirksamer als
Muskel- und Hefeadenylsdure. Der Meerschweinchenuterus reagiert nach DEU-
TICKE auf Adenosin mit einer Refraktarperiode, innerhalb der Unempfindlichkeit

RicLER: Zit. S. 69.

Gappum u. Hovrtz: J. of Physiol. 77, 139 (1933).
Marcou: C. r. Soc. Biol. Paris 109, 788 u. 985 (1932).
v. EvLEr: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 167, 171 (1932).
JURASCHEK: Zit. S. 69.

GILLESPIE: Zit. S. 67. 7 FLOSSNER: Zit. S. 69.
Z1ipr: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 160, 579 (1931).

v. EULER u. Gappum: J. of Physiol. 92, 74 (1931).
DevTticke: Pfligers Arch. 230, 537 (1932).
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Pharmakologische Wirkungen. 71

gegen eine erneute Adenosineinwirkung besteht. Nach FrOssNer! spricht der
Meerschweinchenuterus auch auf Guanylsiure, Inosinsiure, Guanosin, Inosin,
Xanthin, Adenin und Hypoxanthin mit Verkiirzung an, was allerdings fiir
Inosinsdure von DEUTICKE und fiir Guanylsiure von v. EULER2 nicht beob-
achtet werden konnte. Nach DrURY?® bewirkt Guanylsiure sogar Erschlaf-
fung des Meerschweinchenuterus. Die Uteri von Hund, Katze, Kaninchen
und Ratte werden durch Adenosin zur Erschlaffung gebracht (BaArsoum und
Gappum?).

Uber hemmende Wirkungen des Adenosins auf die Bewegungen des Darms
am ganzen Tier (Katze) sowie am herausgeschnittenen Organ berichteten zuerst
Drury und SzZENT-GYORGYI®. ZIPF® fand dasselbe mit Hefe- und Muskeladenyl-
saure, v. EULER und GADDUM? mit Co-Zymase. Nach GILLESPIE® besitzt Adenyl-
pyrophosphorsdure am isolierten Darm eine von den iibrigen Adenosinverbin-
dungen etwas verschiedene Wirkung, indem sie namentlich bei Verwendung
hoherer Dosen und herabgesetztem Darmtonus nach einer kurzdauernden Hem-
mung eine nicht unbetrichtliche Kontraktion herbeifiihrt. FLOSSNER! beobach-
tete mit Muskel- und Hefeadenylsdure, ferner aber auch mit Guanylsiure und
Guanosin am isolierten Kaninchen- und Meerschweinchendarm in der Haupt-
sache nur hemmende Effekte, JURASCHEK ® mit Guanylsidure am Kaninchendiinn-
darm dagegen Erregung. Die hemmende Wirkung des Adenosin 148t sich auch am
Reptilien- und Vogeldarm beobachten (Barsoum und Gappum?%). Am Rectal-
coecum des Huhns ist sie so ausgesprochen, dafl dieses Organ von Barsoum
und GADDUM zur Auswertung von Organextrakten, welche Adenosinverbindungen
enthalten, herangezogen wurde. Beim Meerschweinchen wird auBer dem Darm
auch die Muskulatur des Magens (BARsouMm und GADDUM) und der Gallenblase
(BENNET und DRURY) sowie des Trachealbaumes (BENNET und DrURY) durch
Adenosin zur Erschlaffung gebracht. Nach LENDLE® wirken an der dekapitierten
Katze, deren Bronchien durch Pilocarpin in den Krampfzustand versetzt sind,
Muskel- und Hefeadenylsdure nur méBig spasmolytisch, etwas stirker dagegen
ein bestimmtes Nucleinsidurepraparat.

Muskulatur. Eine charakteristische Wirkung des Adenosins auf die Tatigkeit
der quergestreiften Muskulatur konnte nicht beobachtet werden (DrURY und
SzZENT-GYORGYI).

Sekretorische Organe. Ein EinfluB3 von Adenosin wurde weder auf die Sekretion
von Speichel noch von Magensaft (VaANDoLAH!'), Galle (BENNET und DRURY)
oder Harn (DrRURY und SzENT-GYORGYI) festgestellt.

Wiirmehaushalt. Die subcutane Injektion von 50—100 mg Adenosin fiihrt
beim Meerschweinchen zu einer 6—8stiindigen, erheblichen Temperatursenkung
(BENNET und DRURY).

Blutbild. Adenosin und Guanosin rufen in Gaben von 50—100 mg am Kanin-
chen bei subcutaner und intraperitonealer Einspritzung eine miBige Leukocytose
hervor, der eine kurzdauernde Leukopenie vorangeht. Die Veridnderung betrifft
ausschlieflich die polymorphkernigen neutrophilen Leukocyten. Bei intra-
venoser Injektion von Adenosin kommt es nur zu einer Leukopenie. Mit

1 FLOSSNER: Zit. S. 69. 2 v. EvLERr: Zit. S. 70.

3 Drury: Zit. S. 69.

4 Barsoum u. Gappum: J. of Physiol. 85, 1 (1935).

5 DRURY u. SZENT-GYORGYI: Zit. S. 66.

8 Zirr: Zit. S. 70. 7 v. KEULER u. Gappum: Zit. S. 70.
8 (GILLESPIE: Zit. S. 67. 9 JURASCHEK: Zit. S. 69.

10 LENDLE: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 187, 371 (1937).
11 VanpoLaH: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 28 (1933).
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Adenylsiure beobachteten DoAN, ZERFAS, WARREN und AMES! auch bei intra-
venoser Injektion Leukocytose. Bei der Instillation von Lésungen von Adeno-
sin-, Muskel- oder Hefeadenylsidure, Guanosin in den Bindehautsack des Ka-
ninchenauges kommt .es zu einer lokalen Anhdufung von Leukocyten (BENNET
und DrURY). Guanylsiure besitzt diese Wirkung nicht (Drury2). DaB3 Nu-
cleinsduren Leukocytose verursachen konnen, ist schon seit langem bekannt
und bedarf hier keiner niheren Erérterung.

Kreislaufwirksame Stoffe im Blut.

Im Blut kommen Stoffe von sehr ausgesprochener Kreislaufwirksamkeit vor.
Ihre Gegenwart wird aber durch eine besondere Bindungsart maskiert, welche
sie fiir die GefiBe und den Kreislauf normalerweise inert macht. Es geniigen
indessen die Verinderungen, welche das Blut beim Defibrinieren, bei der Himo-
lyse, ja sogar beim einfachen Stehenlassen erleidet, um sie aus ihrer Bindung zu
l6sen und damit pharmakologisch nachweisbar zu machen. Ein solcher Stoff
ist beispielsweise das Histamin. Sein biologischer Nachweis im Blut gelingt mittels
der von CopE? verbesserten und weiter ausgebauten Methode von Barsoum und
Gappum?, der neben hoher Empfindlichkeit auch ein hoher Grad von Spezifitit
zu eigen ist. Mit Hilfe dieser Methode 1i8t sich der Histamingehalt des Blutes
quantitativ bestimmen. Nach CobpE und MacDONALD® schwankte bei 103 unter-
suchten Studierenden der Universitdt der Histamingehalt zwischen 0,018y und
0,078 y je Kubikzentimeter Blut. Moglicherweise gibt es 2 Normaltypen, von
denen der eine einen durchschnittlichen Bluthistamingehalt von 0,03 y/ccm, der
andere einen doppelt so hohen besitzt. Bei wiederholten Untersuchungen innerhalb
eines Zeitraumes von wenigen Tagen bis zu mehreren Monaten zeigten gesunde
Versuchspersonen eine bemerkenswerte Konstanz ihres Bluthistamingehaltes,
wogegen ein Patient mit schweren Verbrennungen zwar noch am 1. Tag nach dem
Unfall einen normalen Bluthistaminwert von 0,037 y/ccm, am 11. Tag aber be-
reits einen solchen von 0,14 y/ccm aufwies. Neuerdings gibt Ri1EsSSER® fiir den
Histamingehalt des Blutes gesunder, in Davos lebender Menschen erheblich hohere
Werte an. Ob die unterschiedliche Hohenlage hierbei eine Rolle spielt, wurde
nicht gepriift. Beziiglich der Herkunft des Histamins aus den verschiedenen Teilen
des Blutes beobachteten schon BaArsoum und Gappum?, daB3 der Histaminwert
in den zelligen Elementen des Kaninchenblutes 6mal hoher als im Plasma ist.
A~NrEP und Barsoum’ geben fiir das gleiche Blut sogar Verhéltniszahlen von
18:1 an. Beim Menschen betrigt die Relation nach BArsoum und SMIRKS®
10 bis 60:1. Neuerdings wurde der Befund, demzufolge das Histamin in der
Hauptsache in den zelligen Elementen enthalten ist, durch Copks Untersuchungen
iiber die spezielle Art dieser Zellen erginzt. CopE® wies nach, daBl im nicht durch
Defibrinieren verinderten, ungeronnenen Menschen-, Hunde-, Pferde-, Rinder-
und Ziegenblut 70—100% der Histaminwirksamkeit in der beim Zentrifugieren
zwischen Erythrocyten und Plasma sich ausbildenden, aus Leukocyten und Blut-
pliattchen bestehenden Schicht anzutreffen sind. Bei eingehender Untersuchung

1 DoAN, ZERFAS, WARREN u. AMES: J. of exper. Med. 47, 403 (1928).
2 Drury: Zit. S. 69.

CopE, J. of Physiol. 89, 257 (1937).

BarsouMm u. Gappum: Zit. S. 71.

CoDE u. MacpoNALD: Lancet 1937, Sept. 25.

Riesser: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 187, 1 (1937).

ANREP u. Barsoum: J. of Physiol. 85, 36 P (1935).

Barsoum u. Smirk: Clin. Sci. 2, 353 (1936).

Cope: J. of Physiol. 90, 349 u. 485 (1937).
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des Kaninchenblutes ergab sich, daB nach erfolgter Gerinnung die Histamin-
wirksamkeit quantitativ im Serum zu finden ist, ohne daf} sich der Histamin-
gehalt des Gesamtblutes gedindert héitte. Der GerinnungsprozeB fiihrt somit
zum Ubertritt des bisher in den Zellen festgehaltenen Histamins in die wiBrige
Phase des Blutes. Entgegen den Erwartungen lieferten Extrakte aus Blutplatt-
chen vom Pferd und vom Menschen sehr wenig oder gar kein Histamin. CODE
mochte auch beim Kaninchen die Blutblattchen als Histaminquelle ausschlieBen;
dagegen glaubt MiNaArRD!, 450 ¥ Histamin je Gramm in ihnen nachgewiesen zu
haben. Auch LE SOURD und PAGNIERZ2, sowie RoskaM3 sehen in ihnen den Aus-
gangsort blutdrucksenkender Substanzen. Nach CoDE besteht die Schwierigkeit
und damit die Fehlermoglichkeit bei den sehr hohe Zentrifugiergeschwindigkeiten
erfordernden Trennungsversuchen in der besonders groflen Fragilitit derKanin-
chenleukocyten, die die Gewinnung eines leukocytenfragmentfreien Blutblitt-
chensedimentes nicht mit Sicherheit zulaBt. Somit bleiben die weilen Blutkérper-
chen als Tréger des Bluthistamins iibrig, und es ergibt sich die Frage nach der
Art dieser weilen Blutzellen. Die Lymphocyten sind nicht Transporteure des
Bluthistamins, wie Versuche mit Blut von an lymphatischer Leukimie Erkrank-
ten ergaben, dergleichen nicht die Monocyten. Dagegen wies das Blut von an
myeloischer Leukdmie Erkrankten bis zu 300 mal mehr Histamin auf. Schon friiher
hatte GUTTENTAG? den Gehalt eines alkoholischen Extraktes aus myeloischem
Blut an darmwirksamen, histaminartigen Substanzen um das 30—40fache gegen-
iiber der Norm erhoht gefunden. Unter den verschiedenen Formen von granu-
lierten Leukocyten scheinen die eosinophil granulierten besonders histamin-
reich zu sein. . Der hohe Histamingehalt des Kaninchenblutes héngt mog-
licherweise mit dem besonderen Reichtum dieses Blutes an eosinophil
gekornten Zellen, den hier die Stelle der Neutrophilen einnehmenden Pseudo-
eosinophilen, zusammen. .Unter Vermeidung allzu eingreifender chemischer
Methoden gelang es CopE und ING3, aus den Leukocyten des Kaninchenblutes
Histamin in krystalliner Form darzustellen und durch die chemische Analyse
als solches zu beweisen, womit die Angaben von ZmpF und HULSMEYERS®
denen zufolge im Blut von keiner Tierart, auch nicht in dem von Kaninchen
Histamin enthalten ist, widerlegt erscheinen. Zu verwandten Ergebnissen be-
ziiglich des Auftretens von Histamin im Blutserum kam auch TARRAS-WAHL-
BERG’. Eine Zusammenstellung der von CoDpE in verschiedenen Blutsorten
im Durchschnitt nachgewiesenen Histaminmengen moge diesen Absatz beschlieen
(s. folgende Zusammenstellung).

Kaninchen . . . . . 2,13 y/cem Pferd . . . . . .. 0,05 y/cem
Ziege . . . . . . .. 0,16 y/ccm Mensch. . . . 0,02—0,08 y/ccm
Rind . . . . . ... 0,05 y/cem | Hund. . . . meist < 0,01 y/ccm

Auf einzelne Ahnlichkeiten in der pharmakologischen Wirkung der Blut-
gifte mit der des Histamins hatte schon O’ConNoRrR® aufmerksam gemacht.
Mit dem endgiiltigen Nachweis dieses Amins im Blut durch Copk lassen sich
auch die nun schon etliche Jahre zuriickliegenden Angaben von CANNON und

1 MINARD: Amer. J. Physiol. 119, 375 (1937).

2 Lt Sourp u. Paanier: C.r. Soc. Biol. 74, 1259 (1913).

3 RoskaM: Arch. internat. Méd. expér. 1, 577 (1925).

4 GUTTENTAG: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 162, 727 (1931).

5 CopE u. INa: J. of. Physiol. 90, 501 (1937).

6 Zipr u. HiLsMEYER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 193, 1 (1933).

7 TARRAS-WAHLBERG: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 13, Suppl. (1936).

8 O’CoNNOR: Miinch. med. Wschr. 1911, Nr 27 — Naunyn-Schmiedebergs Arch. 67,
195 (1912).
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DE LA Paz!, DITTLER?2 GUGGENHEIM und LOFFLER? iiber das Vorkommen einer
darmerregenden kochbestéindigen, dialysierbaren und alkoholloslichen Substanz
im Serum von Mensch und Tier, vor allem aber im Kaninchenserum in beste
Ubereinstimmung bringen. Auch bei dem von JANEwAY, RicHARDSON und
Park 4 aus defibriniertem Blut bzw. Serum gewonnenen krystalloiden Stoff,
welcher isolierte Arterienringe von Ochsencarotiden zur Kontraktion brachte,
kann es sich um Histamin gehandelt haben, obgleich die Autoren selbst eine
Identitit mit Thromboplastin fiir méglich und seine Herkunft aus Blutpldttchen
fiir erwiesen ansehen.

Da Histamin, und zwar schon in sehr niedrigen Konzentrationen, die Gefafle
des isolierten, mit Ringerl6sung durchstromten Kaninchenohrs verengt, diirfte
seine Beteiligung an der von RosTowzEw® am Krawkowschen Gefiflpraparat
mit Kaninchenserum und Plasma erhaltenen Durchflullsperre sehr nahe liegen.
Ahnliches gilt auch von Versuchen am isolierten Kaninchenherzen, dessen Gefie
gleichfalls auf Histamin mit Verengerung antworten. Nach CusHUY und GUNNS,
STEWART und HARVEY?, YANAGAWAS, CLARK®, HERRICK und MARKOWITZ!? wirkt
Serum bzw. defibriniertes Blut auf das isolierte Kaninchenherz durch Erzeugung
eines Coronarspasmus toxisch. Es liegen indessen noch keine ausfiihrlichen
neueren Untersuchungen zu der Frage vor, ob diese Wirkung allein auf den Hist-
amingehalt der verwendeten Sera oder auch noch auf andere Stoffe zuriickzufiihren
ist. Auf die vasoconstrictorische Eigenschaft des Serums wird weiter unten noch
ausfiihrlich eingegangen werden.

Von kreislaufwirksamen Stoffen sind auBer Histamin noch verschiedene
Adenosinverbindungen im Blut enthalten. FIske!' konnte z. B. Adenosintri-
phosphorsiure nachweisen. Nach WARBURG und CHRISTIAN!? gelingt es, aus Ery-
throcyten in einem Arbeitsgang 3 Nucleotide zu isolieren, und zwar 1. das Di-
phospho-Pyridinnucleotid (EuLers Co-Zymase), 2. das Triphospho-Pyridin-
nucleotid (WARBURGS Co-Ferment) und 3. das phosphorylierende Adeninnucleotid,
welches entweder die LorMANNsche Adenosintriphosphorsidure oder die OSTERN-
sche Di-Adenosin-Pentaphosphorsédure ist (siehe den einleitenden Absatz iiber die
Chemie der Adenosinverbindungen). Uber die pharmakologische Wirkung dieser
Substanzen wurde bereits berichtet. Hier interessieren sie deshalb, weil Z1pr!3
und Mitarbeiter in mehreren ausfiihrlichen Untersuchungen wahrscheinlich
machen konnten, daf ein Teil der pharmakologischen Wirksamkeit von frisch
gewonnenem Serum, so z. B. die Blutdrucksenkung am Kaninchen, auf der An-
wesenheit von Adeninnucleotid beruht. In einigen Versuchen stellten BARsouM
und Gappum fest, da das Adenosindquivalent von Hundeblut beim Gerinnen
(aber auch beim Schiitteln des mit Citrat versetzten Blutes) zunimmt. Wurde
dem Tier vor der Blutentnahme ein die Gerinnung verhinderndes Mittel injiziert,
so blieb die Zunahme aus.

CANNON u. DE LA Paz: Amer. J. Physiol. 28, 64 (1911).
DirrLer: Pfligers Arch. 157, 453 (1914) — Z. Biol. 68, 223 (1918).
(GUGGENHEIM u. LOFFLER: Biochem. Z. 72, 325 (1916).
JANEwWAY, RicHARDSON u. PARK: Arch. int. Med. 21, 565 (1918).
Rostowzew: Bakter. I Orig. 103, 300 (1927).
CusHNY u. GunN: J. of Pharmacol. 5, 1 (1913/14).
STEWART u. HARVEY: J. of exper, Med. 16, 103 (1912).
Yanacava: J. of Pharmacol. 8, 89 (1916).
Crark: J. of Physiol. 54, 267 (1920/21).
HEerRrICK u. MArRkOWITZ: Amer. J. Physiol. 88, 698 (1929).
Fi1skE: Proc. nat. Acad. Sci. U.S.A. 20, 25 (1934).
WARBURG u. CHRISTIAN: Biochem. Z. 287, 291 (1936).
13 Z1pr: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 157, 95 u. 97 (1930); 160, 579 (1931); 167, 621
(1932). — Z1pF u. WAGENFELD: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 150, 70 u. 91 (1930).
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In der pharmakologischen Wirkung der beiden Substanzen, Adeninnucleotid
und Histamin, spiegelt sich zum Teil wieder, was FREUND! seinerzeit mit Friih-
und Spatgift des defibrinierten Blutes bezeichnet hat. Die Frage, ob noch weitere
kreislaufwirksamen Stoffe im Blut bei der Gerinnung entstehen, scheint bejaht
werden zu miissen. Zwar laf3t sich der von O’CoNNoR2, Pick und HANDOVSKY3,
TrRENDELENBURG?, CrLARKS5, FREUND®, HEYMANN?, BORGERT und KEITELS,
HaAxE? u. a. untersuchte Serumstoff nicht, wie gelegentlich angegeben wurde,
wegen der vasoconstrictorischen Wirkung am LAWEN-TRENDELENBURGschen
FroschgefaBpraparat von Histamin unterscheiden, denn dieses kann nach RorH-
LN, CLARK! und eigenen Versuchen auch hier constrictorisch wirken. Aber
es ist in Anbetracht des auBlerordentlich verschiedenen Bluthistamingehaltes
der einzelnen Tierspezies und ihrer im Gegensatz hierzu ziemlich gleichméaBig
entwickelten Fahigkeit zur Vasokonstriktinbildung nicht wahrscheinlich, daB
es sich hier nur um das Freiwerden von Histamin handeln kénnte. AufBerdem
gibt es Testobjekte, wie das isolierte, mit Ringerlésung durchspiilte Ratten- und
Katzenherz, deren Kranzgefifle auf Histamin und Adrenalin mit Erweiterung,
auf Serum hingegen mit Verengerung antworten. Gleichwohl diirfte die an isolier-
ten GefiBstreifen und an mit Ringerlosung durchspiilten, isolierten Ohren, Extre-
mitédten, Nieren von Warmbliitern beobachtete vasoconstrictorische und durch-
fluBvermindernde Eigenschaft mancher Sera zu einem Teil auf deren Histamin-
gehalt beruhen. DafB} der gefiBverengernde Serumstoff nicht Adrenalin ist, wies
O’ConNoOR als erster nach. XKiirzlich teilten aber HEymMaNS, BOUCKAERT und
MoraEs!? mit, dal es durch Ergotamin zu einer dhnlichen Umkehr der gefaBver-
engernden Wirkung des Serums in eine dilatierende kommt, wie dies bei Adrenalin
der Fall ist, und StMON3 will beobachtet haben, daf3 nach intravendser Injektion
von 2—24 Stunden altem Katzenserum an dekapitierten Ratten eine auch nach
mehrmaliger Applikation sich unverindert entwickelnde Blutdrucksteigerung
auftritt, die durch Cocain verstirkt und durch Ergotamin abgeschwéicht bzw.
ins Gegenteil verkehrt wird. Neuerdings zieht FREUND!* auf Grund des Ausfalls
bestimmter Farbreaktionen das Tyramin als constrictorischen Serumstoff in Be-
tracht, doch scheint nach eingehenden Untersuchungen von MULLER!® und ENGER
und ArNOLD'® Tyramin zumindestens im Blut normaler Menschen nicht vorzu-
kommen.

Die vasoconstrictorische Wirkung des defibrinierten Blutes tritt bekanntlich
bei vielen Durchstromungsversuchen als stérendes Moment auf. Sie war schon

! FreunD: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 86, 266 (1920); 88, 39 (1920); 91, 272
(1921).

2 O’ConNNor: Miinch. med. Wschr. 1911, Nr 27 — Naunyn-Schmiedebergs Arch. 67,
195 (1912).

3 Pick u. Hanpovsky: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 71, 62 (1913).

4 TRENDELENBURG: Miinch. med. Wschr. 1911, Nr 36 — Naunyn-Schmiedebergs Arch.
19, 154 (1915).

5 CLark: Zit. S. 74.

¢ FREUND: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 86, 266 (1920).

? HEYmMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 125, 77 (1927).

8 BorRGERT u. KEITEL: Biochem. Z. 175, 1 (1926).

9 Haake: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 150, 119 (1930).

10 RorHLIN, Biochem. Z. 111, 299 (1920).

11 CrArk: J. of Pharmacol. 23, 45 (1924).

12 HEYMANS, BONEKAERT u. MERAES: Arch. internat. Pharmacodynamie 43, 468
(1932).

13 Simon: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 187, 678 (1937).

14 FreuND: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 180, 189 (1936).

15 MuLLER: C.r. Soc. Biol. Paris 123, 128 (1936).

16 INGER u. ARNOLD: Dtsch. klin. Med. 131, 759 (1937).
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den &lteren Physiologen (Lubpwic¢ und ScaMipT!, M0sso2, BERNSTEIN3, PFAFF
und TyropE?, BATELLI®) geldufig. AuBlerdem hatten bereits STEVENS und LEES,
sowie BRODIE? auf die Bedeutung des Gerinnungsvorganges fiir die Entstehung
der gefiBwirksamen Substanz hingewiesen. Bestitigungen dieses Punktes ein-
schlieBlich des Beweises der Verschiedenheit des gefifverengernden Serumstoffs
von Adrenalin erbrachten die Untersuchungen von O’CoNNORS, TRENDELENBURG ?,
STEWART und HARVEYY, JANEWAY und PARkY, ScrHULTz!?, KAHN3, KAUF-
MANNY, STEWART und ZUCKERY, um nur die wichtigsten Autoren zu nennen.
Auf die Blutplattchen bzw. die Formelemente des Blutes als Ausgangspunkt der
gefiBwirksamen Substanzen verwiesen schon O’CoNNOR8, ZUCKER und STEWARD 16,
JANEWAY, RicHARDSON und PARrRk!?, HIROSE!® FREUND!® u. a. In neuerer Zeit
beobachteten STARLING und VERNEY 20, daf3 defibriniertes Hundeblut seine an der
Hundeniere deutlich in Erscheinung tretende gefiBverengernde Wirkung beim
Passieren der Lunge verliert. Damit ist zum erstenmal ein Organ bekanntgewor-
den, welches die beim Defibrinieren auftretenden kreislaufschidigenden Stoffe
zu beseitigen vermag. HEMINGWAY ! versuchte, die Lunge durch eine Vorrichtung
zu ersetzen, bei der das Blut zur Erleichterung des Gasaustausches durch schnell
rotierende Korper auf eine moglichst groBe Oberfliche ausgebreitet wurde. In
der mit diesem Blut durchstrémten Niere trat alsbald Gefiflverengerung auf, die
erst wieder verschwand, als der Oxygenator durch die natiirliche Lunge ersetzt
wurde. HEMINGWAY nimmt als Ursache der vasoconstrictorischen Wirkung eine
mechanische Schiadigung des Blutes an. Dafl mechanische Schidigungen des
Blutes, aber auch andere zu Hamolyse fithrende Eingriffe das Auftreten gefd(3-
wirksamer Stoffe im Gefolge haben, geht auch aus Versuchen von HIRSCHFELD
und MopRAKOWSKI?2, PHEMISTER und HANDY 23, FLEISCH, sowie FLEISCH und
WEGER? hervor.

Eine besondere Eigenschaft des frisch defibrinierten Blutes muf3 noch erwahnt
werden, dafl nimlich selbst korpereigenes Blut, unmittelbar nach dem Defibri-
nieren reinjiziert, bei Kaninchen todlich wirkt. Nach. FREUND 2 bestehen hierbei
Beziehungen zum Gerinnungsvorgang, denn nach der Vorbehandlung der Tiere
mit gerinnungshemmenden Mitteln wie Heparin kommt es nicht zum tédlichen

Lupwic u. ScHMIDT: Arb. physiol. Anstalt Leipzig 1868, 1.
Mosso: Arb. physiol. Anstalt Leipzig 9, 156 (1874).
BERNSTEIN: Pfliigers Arch. 15, 575 (1877).
PrAFF u. VEINA-TYRODE: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 49, 324 (1903).
BateLLi: J. Physiol. et Path. gén. 7, 625 u. 651 (1905).
STEVENS u. LEE: Stud. biol. Lab. John Hopkins Univ. 3, 99 (1884).
Brobpie: J. of Physiol. 29, 266 (1903).
O’CoNNoOR: Zit. S. 75. 9 TRENDELENBURG: Zit. S. 75.
10 STEWART u. HARVEY: Zit. S. 74.
11 JANEWAY u. PARK: J. of exper. Med. 16, 541 (1912).
12 ScuurTz: Bull. 80, Hyg. Lab., U.S. P. H. and M.-H. S. 1912, 37.
13 Kann: Pfliigers Arch. 144, 251 (1912).
14 KAUFMANN: Zbl. Physiol. 2%, 527 (1913).
15 STEWART u. ZUCKER: J. of exper. Med. 17, 152 u. 174 (1913).
16 ZUCKER u. STEWART: Zbl. Physiol. 27, 85 (1913).
17 JANEWAY, RICHARDSON u. PARrk: Zit. S. 74.
18 HiroSE: Arch. int. Med. 21, 604 (1918).
1» FrReuND: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 86, 266 (1920).
20 STARLING u. VERNEY: Proc. roy. Soc. Lond., Ser. B 97, 321 (1924/25).
2t HemiNgwAY: J. of Physiol. 72, 344 (1931).
22 HIRSCHFELD u. MODRAKOWSKI: Miinch. med. Wschr. 1911, Nr 28.
23 PHEMISTER u. HANDY: J. of Physiol. 64, 155 (1927/28).
24 FreiscH: Pfliigers Arch. 239, 345 (1938). — FreiscuH u. WEGER: Pfliigers Arch. 239,
476 (1938).
% FrruND: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 180, 189 (1936).
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Shock. Diese akut tédliche Wirkung tritt aber nur bei der Reinjektion des eben
frisch defibrinierten Blutes ein. Sind seit dem Defibrinieren etwa 15 Minuten
vergangen, so iberleben viele Tiere, bei einem !/,stiindigem Intervall fast alle,
obschon die in Blutdrucksenkung bestehende Friihgiftwirkung erhalten ist.
Letztere kann also nicht die Ursache des letalen Ausganges sein. LENGGENHAGER!
vermochte nun wahrscheinlich zu machen, daB es sich hierbei um die Wirkung
von Thrombin handelt, welches beim Defibrinieren des Blutes gebildet wird, aber
alsbald in das stabilere inaktive Metathrombin iibergeht. Es verursacht bei
intravenoser Einspritzung intravasale Gerinnung mit Embolisierung der ver-
schiedensten Organe.

AuBler den bei der Gerinnung entstehenden, unmittelbar an der GefiBwand
angreifenden Substanzen, lassen sich nach PAGE2? aus menschlichem Plasma
Stoffe gewinnen, welche eine erregende Wirkung auf das GefiBnervenzentrum
ausiiben. Diese Stoffe sind lose an Plasmakolloide gebunden, von denen sie sich
durch Alkohol trennen lassen. Die eiweiB3- und lipoidfreien Extrakte wirken an
narkotisierten und beiderseits vagotomierten Katzen, deren Gefifinervenzentrum
zuvor auf seine Erregbarkeit durch Einatmen eines 10% CO, enthaltenden
Luftgemisches gepriift worden war, blutdrucksteigernd. Dabei erwies sich die
Empfindlichkeit der Testtiere gegeniiber der Kohlensidure und den pressorischen
Substanzen als gleichlaufend, wihrend die gegen unmittelbar an der Gefiwand
angreifende Mittel wie Adrenalin und Pitressin hiervon verschieden waren. Die
Blutdruckwirkung dieser zentral angreifenden Plasmastoffe wird weder durch
Ergotoxin noch durch Cocain, Atropin oder beiderseitige Nebennierenentfernung
beeinfluflt, wohl aber durch Durchtrennung des Gehirns unterhalb des Tentoriums
unterbunden. Bei wiederholter Einspritzung tritt keine Tachyphylaxie ein.
Nach PacE treten die gleichen oder dhnlich wirkende Stoffe auch im Liquor auf.

Kreislaufwirksame Stoffe im Liquor cerebrospinalis.

Abgesehen von dem von verschiedenen Seiten, in letzter Zeit z. B. von DELEO-
NARDI® gefithrten Nachweis von kreislaufwirksamem Hypophysenhinterlappen-
stoff im Liquor cerebrospinalis interessiert hier vor allem das Vorkommen solcher
Substanzen, die nicht zu den Hormonen im engeren Sinne zihlen. Hierher gehort
beispielsweise das Acetylcholin, dessen Nachweis im Liquor bei Einhaltung be-
stimmter Versuchsbedingungen FELDBERG und ScHRIEVER? gelungen ist. Aus
Liquor von Mensch, Hund, Katze und Ziege 148t sich nach PAGE® ein Extrakt
gewinnen, welcher an narkotisierten Katzen bei intravenoser Injektion Erregung
des Vasomoren-, aber auch des Vaguszentrums bewirkt.

Kreislaufwirksame Stoffe im Speichel.

Im Katzenspeichel, der durch Chorda-Tympani-Reizung oder Pilocarpin ge-
wonnen wird, ist ein blutdrucksenkender Stoff, und zwar nach einer urspriing-
lichen Ansicht von SECKER® Acetylcholin enthalten. GIBBs? sowie FELDBERG
und GuiMARATS® konnten trotz prinzipieller Bestitigung des Phinomens die Gegen-
wart von Acetylcholin nicht nachweisen. Auch SECKER® hat seine Anschauung

1 LENGGENHAGER: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 44, 175 (1936).

2 Pace: J. of exper. Med. 61, 67 (1935).

3 DELEONARDI: Aep 180, 135 (1936).

¢ FELDBERG u. SCHRIEVER: J. of Physiol. 86, 277 (1936).

5 Pace: Science (N.Y.) 1935 II, 550 — Amer. J. Physiol. 120, 392 (1937).
8 SECKER: J. of Physiol. 81, 81; 82, 293 (1934).

7 GiBBs: J. of Physiol. 84, 33 (1935).

8 FELDBERG u. GUIMARAIS: J. of Physiol. 85, 15 (1935).

% SEckER: J. of Physiol. 86, 22 (1936).
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nunmehr geindert. Aus der Wirksamkeit des Speichels am Kaninchenblutdruck
sowie der Unwirksamkeit am Meerschweinchendarm folgt, dafl es sich nicht um
Histamin handeln kann, vielmehr beruht nach WERLE und RopEeEN?! die blut-
drucksenkende Wirkung des Speichels auf dessen Gehalt an Kallikrein. Zu dhn-
lichen SchluBfolgerungen kommen UNGAR und ParroT?, sowie KOrRANYI, SZENES
und Harz3. Nach GuiMarais? enthilt der Saft der Bauchspeicheldriise blutdruck-
senkende Stoffe von dhnlich chemischer Beschaffenheit wie jene des Submaxilla-
risspeichels. Nach WERLE® soll es sich auch hierbei um Kallikrein handeln, Aller-
dings soll dieses Kallikrein vorwiegend in kreislaufunwirksamer Form sezerniert
und erst durch die Beriihrung mit der Darmschleimhaut aktiviert werden, Uber
Kallikrein siehe Néheres im folgenden Kapitel. Im Submaxillarspeicheldriisen-
extrakt von Ratten wollen KoEPF und MEZEN® einen bisher unbekannten blut-
drucksenkenden Stoff nachgewiesen haben.

Kreislaufwirksame Stoffe in Sperma, Prostata- und Samenblasensekret
(Prostaglandin und Vesiglandin).

Uber blutdrucksenkende, darm- und uteruserregende Substanzen im Sperma,
sowie im Sekret und in Extrakten von Prostata und Samenblase berichteten
GoLDBLATT? und EULERS®, Letzterer Autor unterscheidet wegen nachweisbarer
Unterschiede der aus diesem Ausgangsmaterial gewonnenen Wirkstoffe in che-
mischer und biologischer Hinsicht zwischen 2 von ihm Prostaglandin und Vesi-
glandin genannten Substanzen,

Darstellung und Eigenschaften des Prostaglandins. Prostaglandin ist im
Sekret und in Extrakten von menschlicher Prostata und menschlicher Samenblase
sowie von Schafsamenblasen enthalten. Es konnte hingegen nicht im Ejakulat
von Pferden und Rindern und auch nicht im Samenblasensekret von Schweinen
nachgewiesen werden. Prostaglandin 148t sich aus dem Inhalt menschlicher
Samenblasen auf folgendem Weg gewinnen: Versetzen der Samenblasenfliissigkeit
mit dem 3—>5fachen Volumen Alkohol oder Aceton unter Beifiigung von etwas
Salzsdure bis zur schwach sauren Reaktion, Einengung des daraus hergestellten
Filtrats im Vakuum, Trocknung des Riickstandes, der sodann mit absolutem
Alkohol ausgezogen wird. Die alkoholische Losung wird mit getrocknetem Ather
versetzt, wobei ein in der Hauptsache aus Cholin bestehender Niederschlag aus-
fillt, nach dessen Entfernung die alkoholisch-dtherische Losung eingedampft wird.
Aufnahme des Riickstandes mit Wasser, Filtrieren und Einstellen der klaren
Losung zur Erhohung der Haltbarkeit auf py 4. Prostaglandin ist dialysierbar
und 16slich in Wasser, Alkohol, Aceton, Ather, Chloroform und Eisessig. Zwischen
pua 1 und 7 wird es bei 100° in 20 Minuten nicht angegriffen, wohl aber unter
den gleichen Bedingungen in 1-nHCI und 1-nNaOH. Es ist ferner gegen freies
Halogen empfindlich. Im THEORELLschen Kataphoreseapparat wandert Prosta-
glandin bei pg 6,54 mit einer Geschwindigkeit von 5,4 1078 cm sec™! volt ™1
zur Anode. Prostaglandin stellt somit eine Sdure dar. Eine weitgehend ge-
reinigte Losung wies eine deutliche Absorption bei 2750 A auf.

1 WeRLE u. RopeN: Biochem. Z. 286, 213 (1936).

2 UNGAR u. ParroT: C. r. Soc. Biol. Paris 122, 1052 (1936).

3 KOrANYI, SzZENES u. Hatz: Dtsch. med. Wschr. 1937 I, 55,

4 (Gummarais: J. of Physiol. 86, 95 (1936).

5 WERLE: Biochem. Z. 269, 415 (1934); 290, 129 (1937).

8 Koepr u. MEzeN: J. of Pharmacol. 60, 407 (1937).

7 GOLDBLATT: Chem. a. Ind. 52, 1056 (1933) — J. of Physiol. 84, 208 (1935).

8 FuLer: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 175, 78 (1934) — Klin. Wschr. 1935, 1182 —
J. of Physiol. 81, 21 P. (1935); 88, 213 (1937).
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Wirkung des Prostaglandins auf Kreislauf und glattmuskelige Organe.
Menschliches Sperma bewirkt schon in Mengen von 0,05 ccm intravends injiziert
beim atropinisierten Kaninchen lang dauernden Blutdruckabfall. Auch bei Hund
und Katze senkt Prostaglandin den Blutdruck. Eine Anderung der Herzfrequenz,
der Kardiometerkurve oder der Blutdruckamplitude wurde dabei nicht beobach-
tet. Am isolierten Kaninchenherzen erwies sich Prostaglandin ohne Einflu$} auf
Frequenz und AusmaB der Kontraktionen. Dagegen reagiert das isolierte Frosch-
herz auch auf verdiinnte Prostaglandinlésungen mit Frequenzzunahme und systo-
lische Einstellung der Verkiirzungen. An den Froschbeingefifilen wirkt Prosta-
glandin erweiternd. Bei sdmtlichen untersuchten Tieren (Kaninchen, Meer-
schweinchen, Ratte, Maus, Eichhornchen) wurde die an herausgeschnittenen
Stiicken beobachtete Darmtétigkeit stimuliert, was sich in einer Zunahme sowohl
des Tonus als auch der Pendelbewegungen ausdriickte. Bei Miusen kommt es
wenige Minuten nach subcutaner Injektion entsprechender Prostaglandinmengen
zu diinnflissigen Darmentleerungen. Auch die Tragsicke simtlicher untersuchter
Tiere (Kuh, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten) und ebenso Streifen aus
menschlichem Uterus reagieren in vitro auf Prostaglandin mit mehr oder minder
starker Kontraktion. Alle bisher aufgezahlten biologischen Wirkungen des
Prostaglandins sind atropinunempfindlich.

Darstellung und Eigensehatten des Vesiglandins weisen denjenigen des Prosta-
glandins gegeniiber so wenig Verschiedenheiten auf, dafl sich ein ausfiihrliches
Eingehen eriibrigt, Die maximale Stabilitit des Vesiglandins gegen 20 Minuten
dauerndes Kochen liegt bei pu 4; bei pg 1 wird unter den eben angefiihrten Be-
dingungen Vesiglandin im Gegensatz zu Prostaglandin zerstort. Vesiglandin
wurde bisher nur im Samen und in Extrakten aus der Prostata und der Glandula
vesicalis von Affen (Macacus rhesus) nachgewiesen.

Wirkung des Vesiglandins auf den Kreislauf. Ebenso wie Prostaglandin senkt
Vesiglandin den Blutdruck des atropinisierten Kaninchens. Eines der wichtig-
sten biologischen Unterscheidungsmerkmale des Vesiglandins vom Prostaglandin
ist nach EULER die Unwirksamkeit des ersteren am isolierten Darm und Uterus
vom Kaninchen. Eine von EULER aufgestellte Vergleichstabelle der chemischen
und biologischen Eigenschaften von Prostaglandin und Vesiglandin mit anderen
dhnlich wirkenden Substanzen soll die Orientierung erleichtern.

|
PR Biologische Reakti
' Léslich in Max. l?)e()inllg%l:nilﬁ;wlion EBinflub
Dialy- | \ Stabilitit .o, | | wvomn
Substans sierbar | Alko- % bei 100° Blut- | lierter | 150 | Atro-
Wasser | =) o) | Aceton | Ather Pu druck | Diinn- lLI(t*gt:; pin
| darm
Kallikrein , . .} — + — — | = * | =¥ 0 0 0
Adenosin - + + — — — 7—14 - — + 0
Acetylcholin . .| + + + (=) | — 4 | — + |+ | +
Histamin . . . + + + (—) ' — | 0—7 (+) 0 0o | 0
Substanz P + + + (+)  — ‘ 1—-7 | — + |+ ] 0
Prostaglandin + + + + o+ 1—7 ek ok |+ 0
Vesiglandin + + + 0+ 4+ | 4 —*¥ 0 o | O
* Nicht stabil bei 100°. ** Protrahierte Wirkung.

Kreislaufwirksame Stoffe im Harn.
A. Kallikrein.

Neben geringen Cholin-, Histamin- und Adenosinmengen, die hier nicht weiter
interessieren, gibt es im Harn noch Stoffe von kolloider Beschaffenheit mit sehr
ausgepragter Kreislaufwirkung. Hier ist in erster Linie das durch die Unter-
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suchungen von FrEY, KrAaUT, BAUER, ScHULTZ und WERLE! bekanntgewordene
Kallikrein zu erwéhnen, ein hochmolekularer, thermolabiler Kérper, empfindlich
gegen stiarkere Sauren, Alkalien und Oxydationsmittel, als dessen Quellgebiet
FrEY das Pankreas ansieht.

Darstellung. Kallikrein wird nach Krautr, FREY, BAUER und ScHULTZ? aus
phosphatfreiem, mit 10% Alkohol versetztem Menschenharn durch Féllung mit
Uranylacetat und sich daran anschliefende folgende Arbeitsginge dargestellt:
Elution des Niederschlags mit Diammonphosphatlésung, Entfernung des Phos-
phatiiberschusses durch Magnesiamixtur, Entfernung der permeablen Stoffe
durch Dialyse, Adsorption des Kallikreins an frisch geféillte Benzoesdure durch
EingieBlen einer konzentrierten alkoholischen Benzoesidurelosung in die wiBrige
kallikreinhaltige Losung. Sammlung des Niederschlags und Trennung der Ad-
sorption durch Elution der Benzoesiure mittels Alkohols und Athers. Eine weitere
Reinigung ist iiber Adsorption an Kohle, Bleiphosphat oder Aluminiumhydroxyd
moglich. Eine andere Art der Darstellung und Reinigung riibhrt von BISCHOFF
und Errior? her, die zur Abtrennung des Kolloids Konzentration im Vakuum,
Dialyse, saure Fallung und fraktionierte alkoholische Fallung, schlieBlich selek-
tive Adsorption an Zinkhydroxyd verwendeten. Das bisher reinste Priparat ent-
hilt nach Kraut, FrREY, WERLE und ScHULTZ* 3 ¥ Trockensubstanz auf 1 Kalli-
kreineinheit (entsprechend 5ccm Harn), was einer 25000fachen Reinigung
gegeniiber dem Ausgangsmaterial gleichkommt.

Chemische und physikalische Eigenschaften. Alle bisherigen Versuche, das
Kallikrein in eine bekannte Klasse organischer Verbindungen einzuordnen, sind
gescheitert. Sein einziger sténdiger Begleiter ist die PAuLysche Diazoreaktion auf
Imidazole, doch ist keine Parallelitit zwischen der Stirke ihres Ausfalls und der
der physiologischen Wirkung zu erkennen. Nach BiscHOFF und ELL1OT® besitzen
das Kallikrein und das ebenfalls aus dem Harn zu gewinnende Prolan eine Reihe
gemeinsamer physikalischer Eigenschaften. In Rohextrakten fallen sie zusammen
mit den EiweiBstoffen aus, in gereinigter Form sind sie gegeniiber Proteinfallungs-
mittel stabil. Beide sind in 50proz. Alkohol léslich und dialysieren nicht. Sie
werden ferner an die sdureunloslichen, natiirlich vorkommenden Harnkolloide
sowie an andere Adsorbentien leicht gebunden. In gereinigtem Zustand werden
sie nur in Gegenwart von Elektrolyten durch 80proz. Alkohol ausgefallt. Kalli-
krein unterscheidet sich durch die leichtere Zerstorbarkeit bei pg << 4 von Prolan.
Rohe Kallikreinpréiparate sind in wéBriger Losung bei pu 4,5—38,5 beliebig lange
haltbar, wihrend Prolan seine Wirksamkeit verliert. In hochgereinigtem Zustand
ist allerdings auch Kallikrein in Lésung nur beschrinkte Zeit haltbar. Kallikrein
wird durch Methylieren, Acetylieren und Benzoylieren sowie durch Formaldehyd,
Schwefelkohlenstoff und Phenylisocyanat inaktiviert. Auch ist es nach WERLES®
gegen Schwefelwasserstoff, Jod, Wasserstoffsuperoxyd, ultraviolette Strahlen,
Diazobenzolsulfosiure in sodaalkalischer und Natriumnitrit in schwach saurer
Loésung nicht resistent. Um eine Substanz als Kallikrein ansprechen zu kénnen,
muf} sie neben ihrer noch zu besprechenden physiologischen Wirkung nach Kravur,
FreY und ScrHULTZ? folgende 3 Priifungen bestehen:

1 FreY u. Kravur: Hoppe-Seylers Z. 157, 32 (1926) — Naunyn-Schmiedebergs Arch. 133,
1 (1928). — Kravur, FREY u. BavuEr: Hoppe-Seylers Z. 175, 97 (1928). — Kraur, FrREY
u. WeRrLE: Hoppe-Seylers Z. 189, 97 (1930); 192, 1 (1930). — Frey, KravuTr u. ScHULTZ:
Naunyn-Schmiedebergs Arch. 158, 334 (1930).
Kraur, FrREY, BAUER u. ScuurLtz: Hoppe-Seylers Z. 203, 99 (1932).
BiscHoFF u. ELvior: J. of biol. Chem. 109, 419 (1935).
Kravr, FrREY, WERLE u. ScHULTZ: Hoppe-Seylers Z. 230, 259 (1934).
BiscHorr u. Eriior: J. of biol. Chem. 11%, 7 (1937).
WERLE: Biochem. Z. 287,235 (1936). — WERLE u. FLOSDORF: Biochem. Z. 296, 282 (1938).
Kravut, FREY u. Scnurrz: Hoppe-Seylers Z. 230, 259 (1934).

N e ook W oN
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1. Die Kochprobe, durch die das Kallikrein zerstért wird. Zu dieser Probe ist
zu bemerken, daB im Harn Stoffe vorkommen, die das Kallikrein thermostabili-
sieren und erst durch eine lang dauernde Dialyse abgetrennt werden. Wéhrend
sich fiir undialysierten Menschenharn die notwendige Kochdauer zur volligen
Inaktivierung des Kallikreins wegen des Vorhandenseins von Thermostabili-
satoren nicht genau angeben 1a8t, vermindert 24 stiindige Dialyse gegen flieBendes
Wasser die Kochbesténdigkeit so sehr, dafl 15 Minuten langes Kochen auf freier
Flamme zur Zerstérung des Kallikreins ausreicht;

2. die Dialyse durch pflanzliche Membranen, bei welcher das Kallikrein inner-
halb der Membran bleibt;

3. die Aufhebung der Kreislaufwirkung des Kallikreins (Inaktivierung) durch
Zusatz von Blut oder Serum.

Auswertung. FrEY und KrauT bezeichnen als Einheit jene Menge, welche
an der mittels des FRANK-PETTERschen Manometers geschriebenen Carotisdruck-
kurve eines mittelgroBen Hundes die Amplitude im Durchschnitt von sehr vielen
Messungen um das 1,6fache steigert und den mittleren Blutdruck um etwa 40%
senkt. Diese Wirkung wird im allgemeinen von 5 ccm menschlichem Harn hervor-
gerufen. Nach WEESE! scheidet die Katze als Testtier aus, da sie auf die eben-
falls im Harn vorhandenen blutdrucksenkenden, thermostabilen Substanzen viel
stiarker als auf Kallikrein reagiert, wodurch die Wirkung des letzteren verdeckt
wird. Auch das Kaninchen soll fiir den Nachweis und die Auswertung des Kalli-
kreins wegen seiner schwankenden Ansprechbarkeit und der geringen Widerstands-
fahigkeit injiziertem Harn gegeniiber ungeeignet sein. Zu besseren Ergebnissen
mit dieser Tierart wollen ELLioT und NUzUM? gekommen sein, indem sie unter
Beriicksichtigung der Verianderungen von Pulsamplitude und Blutdruck gegen
ein Standardpriparat auswerten. Da der Gehalt des Harns an Kallikrein mit dem
Alter des Individuums schwankt, finden sie 10—28 ihrer Einheiten einer 5 ccm
Harn entsprechenden FrEYschen Einheit gleich.

Vorkommen im Organismus und renale Ausscheidung. Am meisten Kallikrein
enthilt der Hundeharn, etwas weniger der von Menschen, Rindern und Schweinen,
wihrend der Harn von Pferden so gut wie frei davon ist. Auler im Harn kommt
Kallikrein, wie schon erwdhnt, noch im Pankreas, im Pankreassaft, im Mund-
speichel sowie im Blut, wo es allerdings durch die Anlagerung eines Inaktivators
groBtenteils inaktiviert wird, vor. Im iibrigen Korper ist es nur in verschwin-
denden Mengen enthalten. Nach Errror und Nuzum? nimmt beim Menschen
die Kallikreinausscheidung mit zunehmenden Lebensjahren ab. So betrigt die
durchschnittliche Ausscheidung wihrend einer 12stiindigen Nachtperiode bei
Personen unter 40 Jahren 3800 4 680, bei Personen bis zu 60 Jahren 2773 + 346
und bei solchen iiber 60 Jahren 1530 4~ 286 Elliot-Einheiten. Die Kallikrein-
ausscheidung ist vom Harnvolumen unabhingig, hingegen ist sie &hnlich wie die
renale Exkretion des koktostabilen blutdrucksenkenden Prinzips von WOLLHEIM
und LANGE? bei Patienten mit essentiellem Hochdruck herabgesetzt. Wéhrend
nach SzarkArr* der Kallikreingehalt des Hundeharns von der Kostform stark
beeinfluBBt wird, besteht bei der Kallikreinproduktion des Menschen keine der-
artige Abhingigkeit.

Inaktivierung. Die Inaktivierung des Kallikreins, d. h. seine Uberfiihrung in
eine kreislaufunwirksame Form 148t sich durch Versetzen mit Blut bzw. Serum

1 WeesE: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 173, 36 (1933).

-2 Ervior u. Nuzum: Endocrinology 18, 462 (1934).

3 WoLLHEIM u. LANGE: Dtsch. med. Wschr. 58, 572 (1932).

4 SzakALL: zit. nach Kravr, FrEY, WERLE u. ScHULTZ: Hoppe-Seylers Z. 230, 259
(1934).
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sowie mit Extrakten aus verschiedenen Organen erreichen. Nach WERLE! iiber-
ragt die Inaktivierungsfihigkeit des menschlichen Serums jene des Rinder-,
Hunde-, Pferde- und Schweineserums, deren Inaktivierungsvermogen in der an-
gegebenen Reihenfolge abnimmt. Der im Serum enthaltene Inaktivator durch-
dringt weder die Blutkérperchenwand, noch sonstige tierische oder pflanzliche
Membranen. Er ist auch nicht ultrafiltrierbar. Von dem bereits erwihnten,
nach Kraut, FREY und WERLE?2 aus verschiedenen Organen (Lymph- und Ohr-
speicheldriisen, Milz, Leber und Riickenmark vom Rind, Milz von Schafen und
Ziegen) erhiltlichen sogen. Driiseninaktivator unterscheidet sich der Serum-
inaktivator durch seine Empfindlichkeit gegen Temperaturerh6hung sowie gegen
Papain. Behandelt man den Seruminaktivator mit Aceton oder Alkohol, so wird
er quantitativ zerstort, der Driiseninaktivator dagegen nicht. Auch unterscheidet
sich der Kurvenverlauf fiir die pg-Abhingigkeit der Inaktivierungsfihigkeit des
Serums von demjenigen des Driiseninaktivators. Die Inaktivierungsfahigkeit des
Serums durchlduft bei pg 7,5 ein Optimum, die des Driiseninaktivators erreicht
nach WERLE! im schwach alkalischen Gebiet eine Hochstgrenze, welche auch
bei weiter ansteigender Alkalescenz bestehen bleibt. Pferdeserum enthilt neben
der eben beschriebenen, bei pg 7,5 kallikreininaktivierenden Substanz noch eine
im sauren Gebiet bei pg 4,5—5,5 wirksame, die zugleich thermostabiler ist.

Die Zahl der Inaktivatoren im Serum scheint damit noch nicht erschopft zu
sein, denn neuerdings berichtet WERLE® von einem als Inaktivator I bezeichne-
ten Serumhemmstoff, welcher zum Unterschied von dem aus den Untersuchun-
gen von Kravut, FREY und Mitarbeitern? bekanntgewordenen Seruminaktivator
Kallikrein aus Harn oder Pankreas nicht zu inaktivieren vermag, sondern nur
das im Blut enthaltene. Da sich auch im Verhalten gegen den Inaktivator aus
Rinderlymphdriisen Verschiedenheiten hinsichtlich der Inaktivierbarkeit zwischen
dem im menschlichen Harn und dem im Hundeharn vorkommenden Kallikrein
ergeben haben, wird man vom Kallikrein wohl in Hinkunft nicht mehr als einem
einheitlichen Korper sprechen kénnen. WERLE und HURTER® haben dem auch
Rechnung getragen, indem sie unter Beibehaltung der Bezeichnung Kallikrein
fiir jeden blutdrucksenkenden, adialysablen, gegen Kochen, Oxydationsmittel
und UV.-Strahlen empfindlichen Stoff eine im Vogelpankreas und -kot vor-
kommende Substanz, die am Hund unwirksam ist und nur am Huhn blutdruck-
senkend wirkt, Ornitho-Kallikrein nannten.

Wirkung auf den Kreislauf. Nach Frey und KrauT®, HocHREIN und KELLER?
kommt die Blutdrucksenkung durch eine Erweiterung der Lungen-, Hirn- und
ExtremititengefiBe zustande, wihrend in den Splanchnicusgefden nur eine pas-
sive Abnahme der Blutfiillung zu beobachten ist. Nach SCHRETZENMAYR?® soll
allerdings die Abnahme des Strémungswiderstandes in der Hauptsache in den
SplanchnicusgefiBen erfolgen. Bei erhaltenem Kreislauf 148t sich am Herzen
eine Zunahme der Pulsamplitude, der Frequenz und damit auch des Minuten-
volumens feststellen. Nach Kraver und RUHL® verursacht Kallikrein im ganzen
Tier eine Abnahme des peripheren Widerstandes durch mifige Erweiterung des
peripheren Strombettes. Dadurch kommt es ebenso wie bei anderen in dhnlicher

1 WERLE: Biochem. Z. 273, 291 (1934).

2 Kravut, FREY u. WERLE: Hoppe-Seylers Z. 192, 1 (1930).

3 WERLE: Zit. S. 80.

4 Kravut, FREY u. BauEr: Hoppe-Seylers Z. 175, 97 (1928). — WERLE: Biochem. Z.
293, 291 (1934).

5 WERLE u. HURTER: Biochem. Z. 285, 175 (1936).

¢ FREY u. KrauT: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 133, 1 (1928).

7 HocHREIN u. KELLER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 159, 438 (1931).

8 SCHRETZENMAYR: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 176, 160 (1934).

9 KraYER u. RHL: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 162, 70 (1931).
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Art gefalerweiternden Substanzen zu einer Vermehrung des Blutzuflusses zum
Herzen. Auf diese Weise erklirt sich auch der Anstieg des Druckes in der Pul-
monalarterie. Wéahrend KrRaAYER und RUHL keine inotrope Wirkung am Hunde-
herzen in der StarRLINGschen Versuchsanordnung beobachten konnten, geben
FrEY und KrAUT! sowie BiscHOFF und Errior? an, verstirkte Kontraktionen
und Vermehrung der Schlagzahl am isolierten Kaninchen- und Hundeherzen
beobachtet zu haben. Hinsichtlich der Abgrenzung von anderen kreislaufwirk-
samen Substanzen, z. B. von Cholin oder Acetylcholin, ist es von Wichtigkeit,
daB der Kreislaufeffekt auch am atropinisierten Tier zustande kommt. Kallikrein
verursacht nach Errior und Nuzum3 beim Meerschweinchen keine Verdnderung
des Elektrokardiogramms. Sehr ausgesprochen ist die coronargefiBerweiternde
Wirkung am Hundeherzen, welche von KrAYER und RimHL, HOCHREIN und
KELLER beobachtet wurde. Nach BiscHOFF und ELLIOT tritt sie auch am
Kaninchenherzen auf. Die mit der CoronargefidBerweiterung einhergehende er-
hohte Durchblutung des Herzens nach Kallikrein soll nach WIETHAUP* zu einer
Herabsetzung der zum systolischen Herzstillstand erforderlichen Digitoxindosis
fithren. Wahrend der Blutdrucksenkung kommt es beim Menschen nach REEKE
und WERLE® zu einer Drucksteigerung im Liquor cerebrospinalis als Folge einer
Erweiterung der Hirngefifle, an der nach BrerTi® im iibrigen auch die Retinal-
gefifle Anteil haben. Der EinfluB des Kallikreins auf die Capillaren 148t sich
nach S1v6 und DoBozy? sehr gut an der Gegenwirkung gegen den Ergotamin-
gefiBkrampf am Hahnenkamm beobachten. Ob die von FreEy, WERLE und
SACKERS® beim Menschen gelegentlich nach Kallikreininjektion beobachtete starke
Zunahme der Harnsekretion einen Hinweis auf eine NierengefaBwirkung darstellt,
ist noch nicht ndher untersucht worden.

Wirkung auf glattmuskelige Organe. Kallikrein kontrahiert den isolierten
Hundediinndarm, dagegen nicht den isolierten Meerschweinchendiinndarm, wo-
durch es sich eindeutig von Histamin unterscheidet. Der isolierte menschliche
Wurmfortsatz wird durch geringe Kallikreinmengen zur Kontraktion gebracht.
Auch der isolierte Katzendiinndarm ist sehr empfindlich. Dagegen ist der Ka-
ninchendarm nur wenig durch Kallikrein beeinfluBbar, wie sich auch Ratten-
und Schweinediinndarm gegeniiber Kallikrein als unempfindlich erweisen. Das
Kallikrein weist noch insofern eine Besonderheit auf, als sich unmittelbar nach
seiner Vermischung mit Serum nach WERLE® eine neue darm- und uteruskontra-
hierende Substanz bilden soll, die bei weiterer Einwirkung von Serum auf Kalli-
krein alsbald wieder verschwindet. Im Gegensatz zu Kallikrein ist diese neue
Substanz am Meerschweinchendiinndarm und Meerschweinchenuterus wirksam.
Wiéhrend Kallikrein durch kurzes Kochen bei neutraler Reaktion véllig zerstort
wird, bleibt die neue Substanz dabei erhalten. Die neue Substanz wird zwar
ebenso wie das Kallikrein durch Serum inaktiviert, doch sollen die dabei wirk-
samen Inaktivatoren voneinander verschieden sein. WERLE gibt an, daB der
Inaktivator des Kallikreins viel hitzeempfindlicher ist als derjenige der neuen
darm- und uterusaktiven Substanz. Kallikrein ist hochmolekular, die neue Darm-
und Uterussubstanz dagegen niedermolekular.

L FReY u. Kravur: Zit. S. 82.

2 BiscHOFF u. Ervior: J. of biol. Chem. 100, XVII (1933).
3 Ervior u. Nuzum: J. of Pharmacol. 43, 463 (1931).

4 WieTHAUP: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 168, 554 (1932).
5 REEKE u. WERLE: Z. exper. Med. 96, 398 (1935).

8 BierTi: Klin. Mbl. Augenheilk. 87, 618 (1931).

7 Stv6 u. DoBozy: Klin. Wschr. 1934, 1602.

8 Frey, WERLE u. SACKERS: Z. exper. Med. 96, 404 (1935).
9 WERLE: Biochem. Z. 289, 217 (1937).
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Der isolierte Katzenuterus reagiert auf geringe Kallikreinmengen mit Kontrak-
tion. Dagegen wird der Kaninchen- und Meerschweinchenuterus nicht erregt;
wohl aber wird der Meerschweinchenuterus durch die beim Vermischen von Kalli-
krein mit Serum entstehende neue Substanz zur Kontraktion gebracht. Der vir-
ginelle sowie der nicht virginelle Uterus des Hundes wird durch Kallikrein nicht
oder nur wenig beeinfluB3t.

Wirkung auf den Stoffwechsel. Von Stoffwechselwirkungen des Kallikreins
stand eine Zeitlang die Einwirkung auf den Kohlehydrathaushalt zur Diskussion.
Wihrend FREY, KrRAUT und WERLE! sowie HERBIG2 zwar nicht bei gesunden
Menschen und Tieren, wohl aber bei Diabetikern und pankreaslosen Hunden
einen Einflu auf den Niichternblutzuckerspiegel feststellen konnten, berichten
STRAUBE® und ALTENBURGER? iiber Blutzuckersenkungen auch bei gesunden
Menschen. Nach Siv6 und DoBozy® beeinfluBt Kallikrein die Wirkung des
Adrenalins auf den Blutzucker antagonistisch, eine Angabe, der von BISCHOFF
und Errior® allerdings widersprochen wird.

Nach SzarALL? steigt der Grundumsatz nach intravenéser Injektion gréBerer
Kallikreinmengen, es tritt Fieber auf, die Alkalireserve des Blutes nimmt ab, die
Harnaciditit sinkt bei gleichzeitig vermehrter Harnbildung. NEFFLEN und Sza-
KALL® beobachteten ferner eine durch eine nachtrigliche Mehrausscheidung kom-
pensierte Unterbindung der renalen Phosphatausscheidung bei gleichzeitiger
Diurese. Die N-Ausscheidung verlief in diesen Versuchen mit den Anderungen
der Diurese parallel. Nach intravenoser Kallikreininjektion kommt es beim
Menschen zur Leukopenie mit darauffolgender Leukocytose (FREY, WERLE und
SACKERS?®).

B. Depressan*.

Injiziert man gekochten menschlichen Harn in der Menge von 1—3 ccm einem
2—3 kg schweren atropinisierten Kaninchen in Urethan-, Chloralose- oder Ather-
narkose, so sinkt der in der A. carotis gemessene Druck fiir 10—30 Minuten um
30—50 mm Hg ab. Danach steigt der Blutdruck wieder zur Ausgangshohe an.
WoLLHEIM! nennt den blutdrucksenkenden Stoff, der sich durch seine Koch-
bestindigkeit von Kallikrein unterscheidet, Depressan *.

Vorkommen. Depressan tritt besonders reichlich im Harn gravider Frauen
auf, und zwar wihrend der ganzen Dauer der Schwangerschaft. Dagegen fehlt
es im Harn von Patienten mit essentieller Hypertonie. Eine gleichartige blut-
drucksenkende Substanz laBt sich auch aus dem mittels Katheter gewonnenen
Harn von Pferden darstellen. Hingegen gelang es nicht, Depressan im arteriellen
Pferdeblut nachzuweisen. Auch der Hypophysenhinterlappen vom Rind enthélt
neben dem blutdrucksteigernden Vasopressin einen blutdrucksenkenden Stoff,
welcher mit dem Depressan aus Harn in allen wesentlichen chemischen und
physikalischen Eigenschaften identisch ist. Seine blutdrucksenkende Wirkung
hilt nur noch linger an. Der blutdrucksenkende Hypophysenhinterlappenstoff

1 FrReY, KrauT u. WERLE: Klin. Wschr. 1932, 846.

2 Hereie: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 167, 5556 (1932).

3 STRAUBE: Dtsch. Arch. klin. Med. 175, 221 (1933).

4 ALTENBURGER: Klin. Wschr. 1933, 789.

5 S1v6 u. DoBozy: Zit. S. 83.

¢ BiscHorFF u. Ervior: Zit. S. 83.

7 SzaRALL: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 166, 301 (1932).

8 NEFFLEN u. SzAKALL: Biochem. Z. 269, 80 (1934).

% Frey, WERLE u. SACKERS: Zit. S. 83.

* Friiher ,,Detonin‘‘ genannt.

10 WoLLHEIM u. LaNGE: Zit. S. 81. — WoLLHEIM: Acta med. scand. (Stockh.) 91, 1
(1937).
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ist sdure- und alkaliresistenter als das Harndepressan. Gleichwohl hilt WoLL-
HEIM beide Stoffe fiir wesensverwandt und erklirt die geringen Unterschiede
mit den Veranderungen, denen Hormone anscheinend generell bei ihrer Ausschei-
dung durch die Nieren ausgesetzt sind. Demnach wire die Quelle des Harn-
depressans die Hypophyse.

Eigenschaften und Darstellung. Depressan vertrigt Kochen fiir 5—10 Minu-
ten bei neutraler Reaktion ohne Wirkungsverlust. Es wird durch Athylalkohol,
Aceton und Ammoniumsulfat gefallt. In Ather, Chloroform und Alkohol von mehr
als 50% ist Depressan nicht 16slich, wohl aber in Wasser und ebenso in 10proz.
Trichloressigsdure. Depressan ist nicht dialysabel und auch nicht an Kohle
adsorbierbar. Bei der Elektrokataphorese (0,1—0,2 Ampere, 100—110 Volt) in
einem fiinfkammerigen Apparat bleibt es in den ersten 24 Stunden in der Mittel-
kammer, nach 48 Stunden ist eine geringe Wanderung zur Kathode und erst
nach 72 Stunden eine stérkere in dieser Richtung bemerkbar. Trotzdem ist auch
nach einer 92 Stunden dauernden Elektrokataphorese ein betrichtlicher Teil des
Depressans in der Mittelkammer verblieben. Die Vereinigung von Elektro-
dialyse bzw. Elektrokataphorese mit einer der angefiihrten Fallungen fiihrt zu
haltbaren Trockenpriparaten. Eine 10proz. wisserige Losung eines derartigen
Depressantrockenpréiparates 18t sich nach Zusatz des gleichen Volumens n-HC1
etwa 5 Minuten ohne Wirkungsverlust kochen, dagegen hebt der entsprechende
Zusatz von n-NaOH den blutdrucksenkenden Effekt bei 100° nach !/, Minute
auf. Depressan wird bei der Inkubierung mit Pepsin-Salzsidure zerstort. Trypsin
verdndert dagegen auch bei Einhaltung der entsprechenden Versuchsbedingungen
die Wirksamkeit nicht. Desaminierung nach GAppuM und ScHILD mit NaNO,
und H,SO, verindert die depressorische Wirkung gleichfalls nicht. Diese Befunde
fithren WoLLEEIM zu der Annahme, daf3 das Depressan in die Gruppe der Poly-
peptide gehért und dementsprechend ein groBes Molekulargewicht besitzt. Die
Trockensubstanz enthdlt 8—9% N und 7% Asche. Es handelt sich demnach um
keineswegs sehr weitgehend gereinigte Priparate. Dies geht auch daraus hervor,
daB nach dem angegebenen Verfahren aus 11 Normalharn 0,2—0,5g, aus 11
Hypertonikerharn, der aber fast kein Depressan enthilt, 0,1 g Trockensubstanz
dargestellt werden.

Wirkung auf den Kreislauf. Lift man eine 10 proz. wisserige Losung des De-
pressantrockenpulvers mit der Geschwindigkeit von 1cem in 10—20 Minuten
in die Vene eines Kaninchens einlaufen, so sinkt der Blutdruck allméhlich auf
20—30 mm Hg und verbleibt auch nach Beendigung der Infusion durch mehrere
Stunden auf dieser H6he. 500 mg senken den Blutdruck des Kaninchens bei einer
einmaligen Injektion letal. Aus 1g Hypophysenhinterlappen vom Rind 1d8t
sich ein Extrakt gewinnen, der den Blutdruck des atropinisierten Kaninchens
fiir mehr als 2 Stunden um 60—80 mm Hg herabsetzt. Die blutdrucksenkende
Wirkung des Depressans greift in der Peripherie an und liBt sich sehr deut-
lich auch am iiberlebenden Kaninchenohr nachweisen. Durchschneidung beider
Nn. vagi, Carotissinusausschaltung, Nebennierenentfernung sowie Evisceration
verdndern den blutdrucksenkenden Effekt nicht. Nach Evisceration ist lediglich
der Wiederanstieg des Druckes verzogert. Arterielle Injektion wirkt gleich der
intraventsen. Eine Bindung der Substanz im Capillargebiet ist somit nicht anzu-
nehmen. An der Katze in Chloralose- und am Hund in Pernoctonnarkose bewirken
die 5—10fachen Depressanmengen die gleiche Blutdrucksenkung wie beim Ka-
ninchen. Auch an decerebrierten Katzen tritt die Blutdrucksenkung ein. Depres-
san besitzt keine herzschidigende Wirkung. Auch bei erheblicher arterieller
Drucksenkung kommt es zu keiner Zunahme des in der V. jugularis gemessenen
Drucks, ebenso bleibt, von einem schnell voriibergehenden initialen Effekt
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schwere Dialysierbarkeit bedingt. Es ist nach GueGENHEIM und LOFFLER? jedoch
zweifelhaft, ob es sich beim Isoamylamin um einen primér von der Niere ausgeschie-
denen oder nur nachtréaglich im Harn gebildeten Korper handelt. Eine ausfiihrliche,
von P. TRENDELENBURG geschriebene Darstellung der pharmakologischen Eigen-
schaften des Isoamylamins findet sich in diesem Handbuch Bd. 1, S. 521. Von
Pace? wurde iiber die Anwesenheit einer den Blutdruck iiber das Zentralnerven-
system steigernden, in Wasser, Aceton und Athylacetat 16slichen, in Alkohol und
Ather unlgslichen Stoffes im Harn berichtet. Es handelt sich wohl um den gleichen
oder einen sehr dhnlichen Stoff, wie PaAcE? ihn auch aus dem Blutplasma isolierte.

Wihrend, ausgenommen die Adenosingruppe, bisher die vorwiegend in fliis-
sigen Medien des Korpers enthaltenen oder dort zuerst nachgewiesenen Wirk-
stoffe behandelt wurden, wendet sich die weitere Besprechung den fast -aus-
schlieflich aus Organen erhiltlichen kreislaufwirksamen Stoffen zu, soweit sie
sich von den anscheinend ubiquitir vorkommenden Substanzen Histamin, Cholin
und Adenylsdure unterscheiden lassen. Die Aufeinanderfolge der Aufzihlung
ist eine willkiirliche, da ein ordnendes Prinzip bisher nicht zu erkennen war.

Renin.

Mit diesem Namen haben TiGERSTEDT und BERGMANN? vor 40 Jahren
einen Stoff belegt, der sich durch wiBrige Extraktion von Kaninchennieren
gewinnen und am Kaninchen durch seine blutdrucksteigernde Wirkung bei intra-
vendser Injektion nachweisen lie. Eine bestétigende Nachuntersuchung erfolgte
zuerst durch SHAW?, spéter durch BINGEL und STrAUSS®. In neuerer Zeit wurde
die Substanz eingehend durch HESsSEL? und seinen Arbeitskreis untersucht. Im
Verlaufe autolytischer Prozesse kommt es in der Niere zur Entstehung einer vom
Renin durch die Loslichkeitseigenschaften verschiedenen, den Blutdruck gleich-
falls im steigernden Sinn beeinflussenden Substanz (HESSEL und HarTwICcH),
deren chemische Natur ebensowenig wie die des Renins bekannt ist.

Darstellung und Eigenschaften des Renins. Durch Behandlung frisch ent-
nommener Nieren mit fliissiger Luft, Pulverisierung im hartgefrorenen Zustand
und anschlieBender Acetonbehandlung 148t sich ein haltbares Trockenpulver ge-
winnen, aus dem das Renin mittels physiologischer Kochsalzlésung extrahiert
werden kann. Zu weitgehend gereinigten Praparaten kommt man nach HESSEL
durch Herstellung von PreBsiften, die filtriert und sodann dialysiert werden,
um unwirksame EiweiBkorper zur Ausflockung zu bringen und gleichzeitig blut-
drucksenkende dialysierbare Kérper zu entfernen. Derartig vorgereinigte PreB3-
sifte werden bei einem durch Essigsdurezusatz erreichten pg von 4,2—4,6 mit
Kochsalz zur Génze gesittigt. Die gesittigte Losung bleibt bei 37° solange
stehen, bis das Renin mit den ausgesalzten EiweiBlkérpern zur Génze ausgeflockt
ist. Der gesammelte Niederschlag wird in Wasser aufgeschwemmt und durch
Dialyse vom iiberschiissigen Kochsalz befreit. Bei einem Kochsalzgehalt von
2—5% geht Renin in Losung und kann nunmehr durch Filtration von Ballast-

1 GUGGENHEIM u. LOFFLER: Biochem. Z. 72, 325 (1916).

2 PaGE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 302 (1934/35).

3 PAGE: J. of exper. Med. 61, 67 (1935).

4 TiGERSTEDT u. BERGMANN: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 8, 223 (1898).

5 Smaw: Lancet 1906, 1295 u. 1375.

8 BINGEL u. STRAUSS: Dtsch. Arch. klin. Med. 96, 476 (1909).

7 HartwicH u. HESSEL: Zbl. inn. Med. 53, 612 (1932). — HEssSEL u. HarTwIcH: Zbl.
inn. Med. 53, 626 (1932). — THAUER: Zbl. inn. Med. 54, 2 (1933). — HESSEL u. MATER-H{USER:
Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 46, 347 (1934). — HEessSeL: Klin. Wschr. 1938, Nr 24.
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stoffen gereinigt werden. Aus dem 2—5% Kochsalz enthaltenden Filtrat lassen
sich erneut Ballaststoffe durch Ansduern mit Milchsdure bis zur Erreichung
von pg 3,4 entfernen. Die weitere Reinigung erfolgt durch Adsorption an Kaolin
bei schwach saurer und Elution bei schwach alkalischer Reaktion. Das. Eluat
laBt sich von den vorhandenen Elektrolyten und Pigmentstoffen durch Ultra-
filtration befreien. Der Riickstand der Ultrafiltration wird getrocknet. Dabei
bildet sich ein hellgraues amorphes Pulver, welches in Losungen von Natriumbi-
carbonat und schwachen Sauren l6slich ist, dagegen nicht in organischen Losungs-
mitteln. Durch stirkere Mineralsduren und Alkali, ebenso durch Erhitzen iiber
65° wird Renin zerstort. Es ist hochmolekular, nicht dialysierbar und nicht ultra-
filtrierbar. Es wird durch hohe Elektrolytkonzentrationen und EiweiBfillungs-
mittel gefillt und gibt noch EiweiBreaktionen. Renin wird nicht von Sauerstoff
zerstért, wohl aber durch Behandlung mit Kohlensdure, Wasserstoffsuperoxyd,
Kaliumpermanganat und Formaldehyd. Ultraviolettbestrahlung schwicht seine
Wirkung ab. Es wird ferner durch Pepsin und Trypsin inaktiviert.

Standardisierung. Nach intravenéser Injektion von Renin kommt es zu einer
langsam einsetzenden, in 2—5 Minuten den Ho6hepunkt erreichenden und in
15—60 Minuten abklingenden Blutdrucksteigerung. Aus dieser Wirkung ergibt
sich eine Auswertungsmoglichkeit des Renins, dessen Stérke nach HESSEL in Blut-
druckeinheiten ausgedriickt werden kann. Unter einer Blutdruckeinheit versteht
HesskeL jene Reninmenge, welche beim 10 kg schweren, mit Pernocton narkoti-
sierten Hund den Blutdruck um 30 mm Hg steigert. Hierzu waren 0,1—0,2 mg
des reinsten Trockenpriparates erforderlich.

Wirkung auf den Kreislauf. Die soeben geschilderte blutdrucksteigernde
Wirkung tritt am Kaninchen anscheinend mit der gleichen Empfindlichkeit wie
am Hund ein. Nur lassen sich bei ersterem Tier auch mit steigender Renindosis
keine allzu hohen Blutdruckzunahmen erzielen. Die Katze scheint etwas weniger
empfindlich zu reagieren. Bei der intramuskulidren Injektion ist das 100fache
und mehr zur Erzielung einer Blutdrucksteigerung erforderlich. Eine perorale
Wirksamkeit besteht entsprechend der Empfindlichkeit des Renins gegen die
Fermente des Magen-Darmtraktes nicht. Die Blutdruckwirkung beruht auf
einem unmittelbaren Angriffspunkt an den Gefafen; sie kommt dementspre-
chend auch nach Ausschaltung des Zentralnervensystems, der beiden Neben-
nieren sowie nach Nicotinlihmung der Sympathicusganglien zustande und lat
sich auch an den GefiBen des Froschbeins, des Kaninchenohrs sowie an aus-
geschnittenen Streifen der Arterie carotis und renalis vom Rind nachweisen.
Eine Besonderheit der Blutdrucksteigerung ist die Erscheinung, daB sie erst nach
Ablauf eines bestimmten zeitlichen Intervalls reproduzierbar ist, doch soll dies
die Entstehung eines Dauerhochdrucks bei intravenéser Dauerinfusion nicht
verhindern koénnen. An der blutdrucksteigernden Wirkung scheinen sdmtliche
GefaBbezirke beteiligt zu sein. An den Nieren héilt nach Stromuhrversuchen von
HesskeL die an der Durchblutungsverschlechterung erkenntliche Gefa8verengerung
besonders lange an und tiberdauert die Blutdrucksteigerung. Auch die GefiBe
des Augenhintergrundes verengern sich. Die blutdrucksteigernde Wirkung wird
weder durch Ergotamin aufgehoben noch durch Cocain verstirkt. An Streifen
aus der A. caronaris vom Rind 148t sich bei hohen Dosen eine dilatierende Wirkung
beobachten. Die Herzfrequenz erfihrt unter Renin keine wesentliche Verdnde-
rung, ebensowenig das Schlagvolumen. Die Tiétigkeit des isolierten Froschherzens
sowie des abgetrennten rechten Meerschweinchenvorhofs wird nach HEsSEL auch
durch konzentrierte Reninlésungen nicht beeinflut. Im Elektrokardiogramm
zeigt sich wihrend der Blutdrucksteigerung keine Anderung der Uberleitungszeit.
Lediglich die Nachschwankung kann eine leichte Erhéhung aufweisen.
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Wirkung auf die Atmung. Blutdrucksteigernde Dosen vertiefen und beschleu-
nigen die Atmung.

Wirkung auf glattmuskelige Organe. Am isolierten Kaninchendiinndarm und
Meerschweinchendickdarm wirkt Renin tonussteigernd, doch sind hierzu ver-
haltnismiBig groBe Dosen erforderlich. Nach HESSEL bleibt die tonisierende
Darmwirkung des Renins auf gleiche Blutdruckwirkung bezogen um das 30fache
hinter der des Vasopressins aus dem Hypophysenhinterlappen zuriick. Am Darm
in situ liBt sich wihrend der Blutdrucksteigerung keine Tétigkeitséinderung
beobachten. Renin ist ohne Einfluf3 auf den isolierten Kaninchen-, Meerschwein-
chen- und Rattenuterus. Es ist ferner auch ohne EinfluB auf die Bronchial-
muskulatur, die Iris des Froschauges, die Pigmentzellen des Frosch- und Fisch-
integuments.

Wirkung auf Wasserhaushalt und Stoffwechsel. Renin wirkt an nichtnarko-
tisierten Kaninchen bei intravendser Injektion diureseférdernd, was HESSEL
in Anbetracht der herabgesetzten Nierendurchblutung mit einer Zunahme des
Filtrationsdruckes erklirt. Ein Einflul auf den Blutzucker wurde weder bei sub-
cutaner noch bei intravensser Verabfolgung des Renins beobachtet.

Corrips unspezifische blutdrucksteigernde Substanzen.

In Extrakten aus Muskel, Leber, Niere, Milz, Ovarien, Testes, Prostata,
Magen, Thymus, Darm, Foeten, kéuflichen Pepsin- und Pankreatinpraparaten sind
nach Corrrip! Substanzen nachweisbar, die sich durch ibre chemischen und bio-
logischen Eigenschaften von Adrenalin und Vasopressin abgrenzen lassen und die
bei intravenoser (aber auch bei intramuskulidrer und subcutaner) Injektion an
Hund, Katze und Kaninchen den Blutdruck erhéhen.

Darstellung und Eigenschaften. Zerkleinerung des Gewebes und Extraktion
mit neutralem oder besser mit CH;COOH angesduertem, kochendem Wasser
durch 5 Minuten, Filtration und -Einengung des Filtrates bei niedriger Tempe-
ratur im Vakuum. Unterbrechung des Prozesses zwecks mechanischer Abtren-
nung der ausgeschiedenen Fettsubstanzen und Entfernung der Lipoide durch
Ausschiitteln mit Ather, weitere Einengung im Vakuum bis zur sirupartigen
Konsistenz. Wiederholte Extraktion des Konzentrats mit Aceton, Vereinigung
der Acetonausziige und Einengung im Vakuum. Dieses 2. Konzentrat wird aber-
mals mit Aceton ausgeschiittelt, die Acetonausziige vereinigt, der Aceton im Va-
kuum verjagt und der Riickstand in Wasser oder physiologischer Kochsalzlésung
aufgenommen. Diese Losung enthilt allerdings neben pressorischen auch blut-
drucksenkende Stoffe, zu deren Entfernung Corrre folgenden Weg einschléagt.
Das nach obigem Verfahren gereinigte Material wird in 98 proz. Aceton aufgenom-
men, ein Volumsdrittel Ather und eine Spur Wasser hinzugefiigt und nunmehr
kriftig geschiittelt. Nach Trennung der Schichten enthilt die Aceton-Ather-
Mischung vorwiegend die pressorischen, die wiBrige Schicht dagegen neben pres-
sorischen vor allem die blutdrucksenkenden Stoffe. Das pressorische Prinzip
ist in absolutem Alkohol und in Aceton mit 1—3% H,0, dagegen nicht in absolu-
tem Aceton léslich. Es 16st sich ferner in Mischungen von Alkohol und Aceton,
Alkohol und Ather, Alkohol und Petrolither, sowie Aceton, Ather und Wasser.
Aus Losungen in absolutem Alkohol wird es durch Petroldther teilweise gefallt.
Es 1aBt sich bei pg 8 an Kohle adsorbieren und davon bei kongosaurer Reaktion
wieder abtrennen. Wirkungsverlust, vermutlich durch Oxydation, tritt ein, wenn
groBere Mengen des wifirigen Extraktes statt im Vakuum auf dem Wasserbad

1 Corrrp: Trans. roy. Soc. Canada 22, 181 (1928) — J. of Physiol. 66, 416 (1928) — Amer.
J. Physiol. 85, 360 (1928).
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eingeengt werden. Desgleichen tritt bei Behandlung mit Essigsdureanhydrid
Wirkungsverlust ein. WaBrige Losungen des gereinigten pressorischen Prin-
zips lassen sich iiber freier Flamme bis zur fast vélligen Verdampfung des Wassers
ohne wesentliche Abnahme der blutdrucksteigernden Wirkung erhitzen. Schwefel-
séure bis zu einer Konzentration von 5% zerstort die Wirkung nicht, ebensowenig
Kochen mit Ammoniak oder verdiinnter Natronlauge.

Wirkung auf den Kreislauf. Das wirksame Prinzip steigert den Blutdruck.
Diese Blutdrucksteigerung, welche sich beliebig oft wiederholen 1aBt, unter-
scheidet sich von der durch Adrenalin hervorgerufenen durch ihren protrahierten
Verlauf, von dem allerdings weniger der ansteigende als vorwiegend der abfallende
Kurventeil betroffen ist. Mittels des Membranmanometers 148t sich wéhrend
der Blutdrucksteigerung eine Zunahme des Pulsdruckes feststellen. Die Herz-
frequenz kann leicht ansteigen. Das isolierte Katzenherz wird allerdings durch
groBe Dosen hemmend beeinfluBt. Atropin ist ohne Einflul auf die Blutdruck-
steigerung, Lihmung der Sympathicusganglien durch Nicotin verstirkt sie leicht.
Der blutdrucksteigernde Effekt wird ferner durch kleine Ergotamingaben erhéht,
durch groBe dagegen in einen senkenden verwandelt. Cocain hemmt die blut-
drucksteigernde Wirkung sdmtlicher Extrakte mit Ausnahme des aus Prostata
gewonnenen, dessen Wirkung durch vorherige Cocainisierung nach Art des Adre-
nalins verstidrkt wird. DaB es sich in letzterem Falle in der Tat um Adrenalin
handelt, haben Versuche von EULER! und ONET0? wahrscheinlich gemacht.

Wirkung auf glattmuskelige Organe. Der isolierte virginelle Katzen- und
Rattenuterus, ebenso der gravide Rattenuterus werden durch méaBige Mengen
des blutdrucksteigernden Extraktes in ihrer Tétigkeit nicht beeinflult. GroBere
Gaben hemmen jedoch. Ahnlich ist die Wirkung am isolierten Darm.

Stoffwechselwirkung. Beim Kaninchen wird der Blutzucker auch bei intra-
venoser Einspritzung der blutdrucksteigernden Extrakte nicht verdndert.

NB. Im AnschluB an die eben besprochenen unspezifischen blutdrucksteigern-
den Stoffe muB noch kurz das Sympathin von CaNNoN und Bacq?® erwihnt
werden, obschon es nicht einen Gewebsbestandteil im bisherigen Sinn darstellt,
sondern erst bei der Reizung sympathischer Nerven entsteht. Es sei hier nur
daran erinnert, da nach BacQ* eine Identitit von Sympathin und 1-Adrenalin
sehr wahrscheinlich ist und die je nach der Organherkunft des Sympathins zu
beobachtenden Wirkungsunterschiede, welche CANNON und ROSENBLUETH® zur
Annahme eines Sympathin ,,inhibitory‘‘ und eines Sympathin ,,excitatory* fiihr-
ten, auf verschieden weit fortgeschrittener Oxydation des Brenzkatechinkérpers
beruhen diirften . Auch Loew1? identifiziert den Sympathicusstoff mit Adrenalin.

EuLer-Gappums Substanz P, der atropinfeste, geféiferweiternde und
darmerregende Wirkstoff aus Hirn und Darm.

Hierbei handelt es sich um eine von EULER, GADDUM und ScHILD 8 beschriebene,
in der Hauptsache aus Hirn und Darmmuskulatur und in geringem Umfang
auch aus glattmuskeligen Organen darstellbare Substanz, deren hervorstechend-
stes Merkmal die Féhigkeit ist, am atropinisierten Kaninchen den Blutdruck

1 EvLer: J. of Physiol. 81, 102 (1934).

2 ONEeTO: Pathologica (Genova) 29, 61 (1937).

3 CANNON u. BacQ: Amer. J. Physiol. 96, 392 (1931).

4 BacqQ: Erg. Physiol. 3%, 82 (1935).

5 CANNON u. ROSENBLUETH: Amer. J. Physiol. 104, 557 (1933).

¢ BacqQ: Z. Physiol 92, 28 P (1938).

7 Loewi: Pfliigers Arch. 237, 504 (1936).

8 v. EULER u. GADDUM: J. of Physiol. 72, 74 (1931). — GappuM u. ScHILD: J. of Physiol.
83, 1 (1935). — v. EuLER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 181, 181 (1936).
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zu senken und den atropinisierten Kaninchendiinndarm zu erhéhter Tatigkeit
anzuregen.

Darstellung und Eigenschaften. Die Bereitung wirksamer Extrakte kann auf
2 Arten erfolgen: A. Herstellung wirksamer Ausziige aus zerkleinertem Gewebe
durch kurzdauerndes Kochen bei pg 4 unter Salzséurezusatz, Halbsittigung des
Kochsaftes mit Ammonsulfat, Auflésung des Niederschlages in Wasser und
Entfernung unwirksamer Begleitstoffe durch Alkohol; aus dem klaren alkoho-
lischen Filtrat 148t sich eine weitere Reinigung mittels fraktionierter Ausfillung
mit Aceton bewerkstelligen. B. Das zerkleinerte Gewebe wird mit Alkohol extra-
hiert, der Extrakt mit Schwefelsiure angesauert, filtriert, eingeengt, mit Ather
von Fettstoffen befreit und zu Sirup konzentriert. Nach Versetzen mit wasser-
freiem Natriumcarbonat wird mit Methylalkohol extrahiert, der Alkohol verjagt
und der Riickstand in Wasser aufgenommen. Losungen dieser Art sind bei pg 4—5
und niedriger Temperatur gut haltbar. Hinsichtlich der Loslichkeitseigenschaften
ergibt sich zusammenfassend, daB Substanz P in Wasser, Eisessig und 80—90 proz.
Alkohol 16slich ist, schwerer dagegen in absolutem Alkohol. In wasserhaltigem
Aceton ist sie zum Teil 16slich, dagegen wird sie von Ather, Petrolither, Benzol
und Chloroform anscheinend nicht aufgenommen. Von Schwermetallsalzen wird
sie unvollstindig gefdllt. Die Substanz ist leicht an Tierkohle, Lloyds Reagens
und Fullererde adsorbierbar, sie ist ultrafiltrierbar und dialysiert durch Kollo-
dium. Bei der Elektrokataphorese geht sie zur Kathode. Zwischen pg 1—7
vertriagt sie Kochen durch 20 Minuten, dagegen wird sie in normalalkalischer
Losung unter denselben Bedingungen im Gegensatz zu Adenosin voéllig zerstort,
ebenso wird sie durch Trypsin inaktiviert. Im Gegensatz zu Histamin und Adeno-
sin tritt bei der Behandlung mit salpetriger Sdure zwecks Desaminierung kein
Unwirksamwerden ein. Aus dem Verhalten bei der Dialyse, Aussalzung, Alkohol-,
Eisessig- und Acetonldslichkeit 148t sich nach EvLER der Schlul ziehen, daB es
sich um eine Albumose handelt. Die bisher untersuchte

Wirkung auf den Kreislauf beschrinkte sich in der Hauptsache auf den
Blutdruckabfall bei atropinisierten Kaninchen, Katzen und Hunden. Veridnde-
rungen der Herzfrequenz lieBen sich bei Kaninchen nicht feststellen. Die Blut-
druckwirkung der Substanz P scheint nach EULER im Vergleich mit der Wirkung
am isolierten Darm weniger hervortretend zu sein.

Wirkung auf glattmuskelige Organe. Unter der Einwirkung der Substanz P
kommt es an isolierten Darmpréparaten von Kaninchen, Meerschweinchen, Ratte
und Maus zu einer allmihlichen Tonuszunahme, zugleich auch mitunter zu einer
VergréBerung der Pendelbewegungen. Der virginelle Uterus des Kaninchens und
des Meerschweinchens erweist sich der Substanz P gegeniiber als refraktéir, da-
gegen reagieren die nicht virginellen Uteri der beiden Tierarten.

WeBER-NanniNaa-Masors krystallisierbare blutdrucksenkende Substanz aus
Hirn.

Durch Untersuchungen von MaJor und WEBER!, MAJOR, NANNINGA und
WEeBER? war auf das Vorhandensein einer blutdrucksenkenden Substanz im
Gehirn aufmerksam gemacht worden, welche sich von Histamin, Cholin, Acetyl-
cholin, Adenosin, Adenylsiure und Substanz P durch folgende Higenschaften
unterscheiden soll: Blutdrucksenkung am Hund und am Kaninchen auch nach
Atropin, Stabilitit im sauren und alkalischen Bereich, Nichtfallbarkeit mit
Silbersalzen im Alkalischen, Nichtfallbarkeit mit Phosphorwolframséiure, Fill-

1 MaJor u. WEBER: J. of Pharmacol. 38, 367 (1929); ibid. 40, 247 (1930).
2 MaJoR, NANNINGA u. WEBER: J. of Physiol. 76, 487 (1932).
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barkeit mit Quecksilbersalzen und Alkobol in alkalischer, nicht in saurer Lo-
sung, fehlende Adsorbierbarkeit an Tierkohle in alkalischer Losung, negative
Paury- und negative SARAGUCHI-Reaktion. Gegen die aus diesen Beobachtun-
gen gezogenen SchluBfolgerungen hat allerdings GADDUM! in seiner letzten Zu-
sammenfassung eine Reihe von Einwendungen erhoben, aus denen die Schwie-
rigkeiten ersichtlich werden, welche sich bei der pharmakologischen Analyse
von Gewebsextrakten ergeben. Nunmehr wollen aber WEBER, NANNINGA und
MaJsor? obigen Stoff zur Krystallisation gebracht haben. Eine chemische Ana-
lyse der Substanz steht allerdings noch aus. Das Darstellungsverfahren besteht
in einer wiederholten Aufeinanderfolge von Alkoholextraktion, Behandlung mit
einem Gemisch von 1 Teil konz. H,SO, und 50 Teilen Alkohol und fraktionier-
ter Fallung mit Ather. Der auf diese Weise erhaltene, aus nadelférmigen Kry-
stallen bestehende Niederschlag ist in absolutem Alkohol leicht loslich und
durch Ather daraus fillbar. !/, mg dieser Substanz senkt den Blutdruck eines
12 kg schweren Hundes um 40 mm Hg; ihre Wirksamkeit ist somit keine sehr
erhebliche.

FeLix-Lanaes ,,vierter blutdrucksenkender Stoff.

Dieser von LANGE?, FELIX und PuTZER-REYBEGG* aus verschiedenen Organen,
hauptsichlich aus Niere und Gekrose gewonnene Stoff, welcher sich durch Séure-
festigkeit und durch die blutdrucksenkende Wirkung an der atropinisierten Katze
auszeichnet, stellt nach Untersuchungen von GAppUuM und ScHILD® in der Haupt-
sache Histamin dar. Daneben konnten allerdings FELIX und ScHUELLER® in der
Lysin-Monoaminsiurefraktion nach der Ausfillung von Cholin mit KBiJ, noch
eine den Blutdruck am atropinisierten Kaninchen senkende Substanz nachweisen.

SanteENoisEs Vagotonin.

Obschon diesem Stoff von seinem ersten Beschreiber SANTENOISE? Hormon-
natur zugesprochen wurde und er somit hier nicht aufgezihlt zu werden brauchte,
diirfte eine kurze Angabe iiber Gewinnung und Eigenschaften um so angebrachter
erscheinen, als die einzige aufBlerhalb des Arbeitskreises des Entdeckers in den
letzten Jahren durchgefiihrte Nachpriifung (VIALE und MARTIN®) Zweifel am
hormonalen Charakter geweckt haben. Es diirfte sich somit nur um einen un-
spezifischen Reizstoff handeln. Demgegeniiber hilt SANTENOISE?® an der Anschau-
ung fest, daB das Pankreas vermittels der Abgabe von Vagotonin an die Blutbahn
die reflektorische Ansprechbarkeit und den Tonus des parasympathischen Systems
regelt und dergestalt auch den Kreislauf beeinfluBt. Die Mehrzahl der Versuche
sind mit Ausziigen aus Pankreas durchgefiihrt, doch beweist, wie GADDUM! jiingst
darlegt, die Tatsache, daB Pankreasausziige Anderungen in der Wirksamkeit
gewisser Nerven hervorrufen, natiirlich nicht, daBl das Pankreas ein Hormon
sezerniert, welches den Tonus dieser Nerven normalerweise kontrolliert. Als Bei-
spiel fiilhrt GApDUM an, daB nach Injektion von Schilddriisenextrakten dhnliche
Verianderungen der Nervenfunktion beobachtet wurden, die anfénglich fiir spezifisch
galten, bis spitere Kontrollversuche zeigten, dal Ausziige aus anderen Organen

1 Gappum: GefiaBerweiternde Stoffe der Gewebe. Leipzig 1936.

2 WEBER, NANNINGA u. MaJor: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 513 (1933).

3 LaNGe: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 164, 402 (1932).

4 FELIX u. V. PUTZER-REYBEGG: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 164, 402 (1932).

5 GappUM u. ScHILD: J. of Physiol. 83, 1 (1935).

¢ FELix u. SCHUELLER: Ber. Physiol. 81, 393 (1934).

7 SANTENOISE: Soc. de Psychiatrie, 18 Octobre 1928; zit. nach C. r. Soc. Biol. Paris 115,
472 (1934).

8 ViALE u. MARTIN: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 8, 1197 (1933).

® SANTENOISE: C. r. Acad. Sci. Paris 194, 572 (1932) — Ann. de Physiol. 10, 944 (1934).
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dieselben Anderungen hervorrufen kénnen. Am sinnfilligsten aber driickt sich
meines Erachtens die Moglichkeit einer unspezifischen Beeinflussung der Para-
sympathicuserregbarkeit in den von LUITHLEN und MoLITOR! mitgeteilten Be-
obachtungen aus, wonach selbst physiologische Kochsalzlésung beiintracutaner In-
jektion zu einer verédnderten, und zwar gesteigerten Erregbarkeit des N. vagus fiihrt.

Darstellung und Eigenschaften des Vagotonins. Die Darstellung des Vago-
tonins aus Pankreas und seine Abtrennung vom Insulin beruht auf der Eigenschaft,
im Gegensatz zu Insulin in 80proz. Alkohol nur wenig l6slich, andererseits in
wifriger Losung nur bei Elektrolytgegenwart fillbar zu sein. Neutralsalze fallen
Vagotonin und Insulin bei verschiedener Konzentration. AuBerdem wird Vago-
tonin im Gegensatz zu Insulin durch Porzellanfilter zuriickgehalten und selbst
bei 40stiindigem Aufenthalt in 2/,,-Natronlauge nicht zerstort. In den letzten
Jahren sind 2 ausfiihrliche, alle Einzelheiten umfassende Darstellungen der Ge-
winnung von insulinfreiem Vagotonin von SANTENOISE und Mitarbeitern? ver-
offentlicht worden. Man erhélt danach eine Substanz, von der !/;, mg je Kilo-
gramm subcutan gegeben, beim Kaninchen eine zweistiindige Erhéhung des
Tonus und der Erregbarkeit des Parasympathicus bewirkt. Nach SANTENOISE,
BRIEN und STANKOFF?® ist das Vagotonin eine Substanz von EiweiBnatur und
gibt die typischen Proteinreaktionen. Es wird durch starke Sduren und Alka-
lien in der Kilte und beim Kochen zerstért. Um so auffilliger erscheint die
Angabe, daB3 es bei enteraler Einverleibung wirksam sein soll.

Wirkung aut den Kreislauf und auf glattmuskelige Organe. Die Herzhemmung
und die Darmmotilitit, die durch Erhéhuhg des Augenbinnendruckes, durch elektri-
sche Reizung des zentralen Endes des N. laryngeus sup., des N. depressor und des
Sinusnerven auszulosen sind, werden durch Vagotonin verstirkt. Es kommt ferner
nach Vagotonininjektion zu einer Verminderung der Puls- und Atemfrequenz, sowie
zu einer langsam einsetzenden Blutdrucksenkung. Daneben sind Wirkungen des
Vagotonins auf den Gehalt des Blutes an Formelementen, Glucose und Glutathion
beschrieben worden. Diese Befunde bediirfen um so mehr der Nachpriifung, als sie
mit wenigen Ausnahmen bisher nur von einem einzigen Arbeitskreis erhoben wurden.

GLeY-Kistainios’ Angioxyl

stellt einen aus Pankreas gewonnenen, am atropinisierten Kaninchen Blutdruck-
erniedrigung bewirkenden Extrakt dar?. Es scheint sich hierbei um ein Gemisch
verschiedener blutdrucksenkender Stoffe zu handeln, unter denen sich auch Sub-
stanzen vorfinden, die bei intravenoser Injektion am Meerschweinchen nach Art
des Adenosins, der Muskeladenylsdure und der Co-Zymase Herzblock verursachen
(eigene Beobachtung). Aus der Thermostabilitdt der blutdrucksenkenden Wir-
kung geht hervor, daB entgegen ELLIOoT und Nuzum® das Kallikrein an ihr keinen
wesentlichen Anteil haben kann.

Marrori-pE Nitos Lymphoganglin

sei hier noch in Kiirze erwihnt als eine nach Angaben von Marrori, DE NiTO
und AvurisiccHIO® vorwiegend aus Liymphdriisen erhéltliche blutdrucksenkende
Substanz, die moglicherweise mit dem Chlorhydrat des -methylcholinphosphor-
sauren Calciums identisch ist.

1 LurtHLEN u. MoLiTor: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 108, 248 (1925); 111, 246; 114,
47 (1926).

2 SAIs)TTENOISE, Fucas u. VipacovircH: C. r. Soc. Biol. Paris 115, 472 (1934). — SAN-
TENOISE, BRIEN u. STANKOFF: C. r. Soc. Biol. Paris 121, 1420 (1936).

3 SANTENOISE, BRIEN u. STANKOFF: C. r. Soc. Biol. Paris 124, 127 (1937).

4 GLEY u. KistHINIOS: C. r. Soc. Biol. Paris 99, 1840 (1928); 100, 90 (1929).

5 Bruior u. Nuzum: Zit. S. 83.

¢ MarrorI, DE NiTO u. AURISICCHIO: Biochem. Z. 270, 219 (1934).
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Kreislaufwirksame Stoffwechselprodukte des Muskels.

FrLeiscE und WEGER! haben sich der verdienstvollen Aufgabe unterzogen,
eine Reihe phosphorylierter Stoffwechselprodukte des Muskels sowie Histamin,
Acetylcholin und [H"] vergleichend auf ihre gefiaBerweiternde Wirkung an der
innervierten, mit arteigenem, unverdiinntem Blut durchstrémten Hinterextremi-
tit von Hunden und Katzen zu priifen. Besser als eine eingehende Beschreibung

% % w B @ w W
Hexose-di-phosphorsdurs|

4
Phosphodioxyazeton 4
Glyzerinphosphat —

0sphoglyzerinsdure
Phasphobrenztravbensdur
Brenziravbensdure
Areatin
Phosphokreatin

)

Hefeaderylsiure
Muskeladenylsdure

S
§ BN
IR
§
SN
e
&
g

m m
A A A A A
fd.]ems/b/r/,'o/zo.s;o/)orsab/'e
H

Histamin
Azelyleholin

Abb. 5. Zusammenstellung der gefidBdilatatorischen Wirkungen. Die Abszissenbezeichnungen m/50 usw.

bedeuten die Molarkonzentration des betreffenden Stoffes im arteriellen Blut. In Konzentrationen, bei denen

eine dicke horizontale Linie vorhanden ist, bewirkt der betreffende Stoff GefdBdilatationen iiber 100%, bei
der diinn ausgezogenen Linie von 50—100% und bei der punktierten Linie von 20—50%.

gibt die vorstehende, der Arbeit von FreiscH und WEGER entnommene Ab-
bildung das Ergebnis der Untersuchung wieder. Aus ihm la8t sich vor allem die
starke gefiBerweiternde Wirkung der Adenosintriphosphorsiure erkennen, auf
die schon in dem Kapitel iiber die Kreislaufwirkung der Adenosingruppe ein-
gegangen wurde. Nach DALE? scheiden vermutlich Histamin und Acetylcholin
als Ursache der Arbeitshyperimie aus.

1 FreiscH u. WEGER: Pfliigers Arch. 239, 362 (1938).
2 DaLe: Vasodepressorische Stoffe. Verh. dtsch. Ges. Kreislaufforsch. 1937.
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