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Geschiiftssitzung.

Die Sitzung fand statt Freitag, den 27. September 1929, nachmittags um
5 Uhr in den Raumen des Pharmakologischen Institutes in Minster.
Anwesend vom Vorstand die Herren:

W. Heubner (Vorsitzender), P. Trendelenburg (stellvertretender Vorsitzen-
der), . Flury, C. G. Santesson, J. Schiller.

Tagesordnung.
1. Geschiftliches.
2. Wahl
3. Zeit und Ort der néichsten Tagung.
4. Verschiedenes.

Zu 1. Herr Behrens erstattet den Jahresbericht. Die Zahl der Mitglieder
hat sich weiter auf 249 gehoben, die Kasse schlieSt ab mit einem Bestand von
2174,16 Rm. Die Einnahmen betrugen 1739,66 Rm, die Ausgaben 1864,90 Rm.
Der Rechnungsbericht wird von zwei Rechmungspriifern, den Herren Baur
und Fithner gepriift und fiir richtig befunden.

Zu 2. An Stelle des durch Tod ausgeschiedenen Geschaftstithrers Hermann
Wieland wird Herr Lipschitz einstimmig in den Vorstand gewahlt (§ 8 der
Satzungen).

Zu 8. Als Tagungsort fiir 1930 wird Konigsperg/Pr. gewahlt. Die Tagung
soll unmittelbar vor oder mach der Naturforscherversammhing abgehalten
werden. k

Zu 4. Der Vorsitzende berichtet iiber eine gemeinsam mit der »Gesellschaft
fiir innere Medizin« geplante Fingabe wegen eines Spezalititengesetzes. Die
Versammlung autorisiert Herrn Fithner, eine von ihm geplante Zeitschrift
ySammlung von Vergiftungsfillen« »im Auftrage der Pharmakologischen Ge-
sellschatt« herauszugeben, soweit damit rechtliche Bindungen nicht ibernommen
werden. Die Versammlung billigt die vom Vorstande mit der »Deutschen Ge-
sellschaft fiir Gewerbehygiene« getroffene Vereinbarung zwecks gegenseitiger
Fiihlungnahme bei der Organisierung beiderseits interessierender Tagungen.
Ein Antrag auf Zulassung von Ausstellungen industrieller Firmen bei den
Tagungen der Gesellschaft wird abgelehnt.

Der Vorstand wahlte fir das Jahr 1929/30 zum Vorsitzenden Herrn
J. Schitller-Koln, zum stellvertretenden Vorsitzenden Herrn P. Trendelen-
burg-Berlin, zum Geschiftsfihrer Herrn W. Lipschitz-Frankfurt.



~B. Eroffnungsansprache.

In seiner Eréffnungsansprache nahm der Vorsitzende Gelegenheit, die
deutsche Gesellschaft fiir Lichtforschung willkommen zu heifen, ihr fir ihre
erfolgreichen Bemithungen zur Vereinigung der beiden Tagungen zu danken,
und gedachte der verstorbenen Mitglieder Hermann Wieland, Wilhelm
Wiechowski, Edwin Stanton Faust und Wilhelm Roehl mit folgenden
Worten: ’

Nachdem wir alle begriift haben, die uns durch ihre Gegenwart beehren,
konnten wir an unser sonniges Thema gehen, wenn nicht mancher von denen,
die wir gewohnt waren gegenwértig zu sehen, heute fehlen miiite, weil er nicht
mehr im Licht der Sonne wandelt. s scheint mir Bestimmung zu sein, dem
Tode guter Freunde und hochgeschitzter Kollegen letzte Worte weihen zu
miissen, wie es in den vergangenen Jahren allzuoft der Fall war. So hatte ich
auch vor 2 Jahren in Wiirzburg als stellvertretender Vorsitzender unserer
Gesellschaft unseres damaligen Vorsitzenden Magnus zu gedenken und mul
heute als Vorsitzender wiederum den Verlust eines der wichtigsten, ja itber-
haupt des wichtigsten Funktion#rs unserer Gesellschaft beklagen, unseres
Schriftfiithrers Hermann Wieland. Aus innerem Interesse mit der ihm
eigenen Opferfreudigkeit hatte er vor 2 Jahren dies Amt {ibernommen und
mit Regsamkeit und Iniative, sowie mit Korrektheit und Piinktlichkeit ge-
fauhrt. Unsere Gesellschaft ist thm viel Dank schuldig und wird noch manche
Gedanken weiter zu fithren haben, die er angeregt hat. Aber Sie -alle wissen,
daB nicht dieses Amt es war, das Hermann Wieland seine Stellung in unserer
Gesellschaft wie in der Welt gegeben hat. Sein gedankenreicher Kopf und sein
Herz auf dem rechten Fleck, die erwarben ihm unsere Anerkennung wie unsere
herzliche Freundschaft. Seine wissenschaftlichen Erfolge sind uns allen ge-
liufig, von seinen interessanten Untersuchungen am Atemzentrum der Tauben
an tiber die Gallensiurearbeiten bis zum Lobelin und Narcylen, die ja auch
zu hervorragender praktischer Bedeutung gelangten und Wielands Namen
weit itber die Fachkreise hinaus in der Welt bekannt machten. Uns alle be-
riihrt die tiefe Tragik, daf gerade dieser so stark an der Therapie interessierte
Mann in allzu jungen Jahren von einer Krankheit —- Leukimie — befallen
wurde, gegen die es kein, wenigstens noch kein Heilmittel gibt; sie verkiirzte
diesem schaffensfreudigen Menschen das Leben um 2 Jahrzehnte bester Kraft.
Wir bewundern die Gattin, auch ein Mitglied unserer Gesellschaft, um ihren
Heldenmut, mit dem sie, Ehefran und Arztin zugleich, schweigend dem uu-
abwendbaren Verlauf der Krankheit zusah und dabei den Kranlken iiber die
Natur seines Leidens zu tiuschen vermochte. Mit ihr empfinden wir den tiefen
Schmerz um den Verlust eines solchen Mannes wnd schauen ratlos um uns,
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wenn wit uns fragen, wer ihn uns ersetzen konnte. So klug und dabei selbstlos
giitig, so temperamentvoll und dabei sachlich werden uns nicht allzuviele
geboren.

Aber Wieland war nicht der einzige, den uns das letzte Jahr geraubt
hat. Schirfer wmrissen und als ein noch méchtiger schaffender Geist steht
Wilhelm Wiechowski vor uns, dem man genialische Ziige zusprechen darf,
auch wenn man Vorsicht bei der Anwendung starker Epitheta liebt. Genialisch
war das lodernde Temperament in ihm, das hinreiBend und begeisternd auf
seine Freunde und Schiiler wirkte, das den Diskussionen in unserer Gesellschaft
so oft Farbe und Stimmung gab, das freilich auch ihn selbst hinriB bis zu Un-
vorsichtigkeiten; genialisch war das vielseitige Interesse und die stete Bereit-
schaft zum Einsatz der ganzen Personlichkeit fiir jedes dieser Interessen,
genialisch war die Arbeitskraft, das Arbeitstempo und die Arbeitsfreude, die
diesen unermiidlichen Mann im wahrsten Sinne des Wortes Tag und Nacht
im Laboratorium festbannte, genialisch auch der Fluch, der wie ein mephisto-
phelischer Pakt seine Lebensbahn aus ihrer stolzen Kurve bog und in den
letzten Jahren steil niederfithrte bis zu einem viel zu frithen Ende. »Welch
edler Geist ist hier Zerstérte, hat wohl mancher im stillen geklagt, der diesen
begnadeten Mann in seiner letzten Lebensperiode erlebte. Heute, wo sich dies
Schicksal erfiillt hat, geziemt es sich vor allem dessen zu gedenken, da8 es ein
edler Geist war, und stolz darauf zu sein, daB er der unsere war. Was er der
Welt geschenkt hat an wissenschaftlichen Werten, sowohl an neu entdeckten
Tatsachen wie an fruchtbaren Gedanken, ist hohes Gut. Fiir immer wird sein
Name verkniipft bleiben mit der Aufklirung des Purinstoffwechsels, und was
die Arbeiten seines Instituts tiber die Wirkungen der Ernihrung und der
Mineralwisser auf den Mineralstoffwechsel ermittelt haben, hat langgeglaubte
Meinungen umgestiirzt und neue Probleme aufgezeigt. Was er als statische
Wirkungen abgegrenzt hat, ist dem verwandt, was in dem Referat des Herrn
Walbum behandelt werden wird, und diirfte sich noch fernerhin fruchtbar
erweisen. Mit einem Wort nur erinnere ich an das, was Wiechowski, gleich
vorbildlich an Erfindungsgabe wie an peinlichster Exaktheit, auf vielen Ge-
bieten unserer Methodik geschaffen hat und welche Schule er uns hinterlies.
Auch sein Verlust ist zu den schwersten zu zdhlen, die unsere hartgepriifte
Pharmakologie getroffen hat. Mag auch der leibliche Tod dieses Mannes nur
noch einen Teil seines urspriinglichen geistigen Reichtums mit hinweggenommen
haben — daB er uns verloren ging, 14t uns verarmt zurtick. Und unser Schmerz
ist nur grofler, wenn uns sein Schicksal als ein solches erscheint, das vielleicht
— wer will es wagen, dariiber zu urteilen — vielleicht hitte abgewendet werden
konnen.

Um so eindeuntiger war es bel dem dritten, den wir in diesem Jahre be-
trauern, daf -sein Schicksal seinen Lauf nehmen muBte, nachdem die fArztliche
Diagnose — Lungenkrebs — einmal gestellt war: Edwin Stanton Faust.
Als wir zuletzt in Hamburg zusammen waren, hérten wir wohl, er sei krank,
doch ahnten wir nicht, daf uns daheim schon die Todesbotschaft erwartete.
Auch er hatte freilich den Hohepunkt seines Lebens iiberschritten, trotzdem
seine Jahre das nicht vollig rechtfertigten. Nachdem er schon wihrend des
Weltkrieges sich unter dem Druck einer ritselhaften Erkrankung langsam von
seinem Wiirzburger Lehrstubl gelost hatte, um in der groBeren Abgeschlossen-
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heit eines Fabriklaboratoriums weiter zu arbeiten, war er in-den letzten Jahren
mehr und mebr ein Freund der Einsamkeit geworden und blieb nur noch mit
wenigen Menschen in niherer Verbindung. So haben wir ihn auch seit Jahren
nicht mehr auf unseren Versammlungen gesehen, obwohl er in der ersten Zeit
nach Grindung unserer Gesellschaft mehrfach teilnahm. Auch von seinen
Arbeiten gehoren die wichtigsten fiir unser Fach der Vorkriegszeit an; mehrere
von ihnen haben grundséitzliche Bedeutung, wie z. B. der Nachweis der Morphin-
zerstérung im gewohnten Hunde, die Darstellung der Schlangen- und anderer
tierischer Gifte, auch einiger Bakteriengifte in gereinigter Form. Durch mehr-
fache buchmiBige Darstellungen des Gebietes der tierischen Gifte ist Faust
der Klassiker dieses Zweiges der Wissenschaft geworden. Auch er hat wihrend
der relativ wenigen Jahre seiner selbstindigen akademischen Wirksamkeit
tiichtige Schiller in groBer Zahl angezogen, wozu ihn neben seinen Kenntnissen
seine gewinnende und. liebenswiirdige Persénlichkeit besonders befihigte.
So ist uns auch sein endgiiltiges Scheiden ein schmerzlicher Verlust und macht
uns fithlen, wie wenig die deutsche Pharmakologie vom Gliick begnadet ist.

Und doch bin ich noch nicht am Ende: Noch einer ging in diesem Jahre
in jugendlichem Alter unerwartet von uns, und wiederum einer, der an hervor-
ragender Stelle erfolgreich wirkte: Wilhelm Roehl. Er kam aus Paul Ehr-
lichs Schule, doch aus jener Schaffensepoche dieses vielseitigen Mannes, als
er sich pharmakologischen Problemen zugewandt hatte, wenn er sie auch
chemotherapeutische nannte.  Nur zeitweilig arbeitete Roehl auch auf physio-
logisch-chemischem Gebiete, im ganzen blieb er den Bahnen seines Meisters
treu und iibernahm von ihm zwei Eigenschaften, die auf dem Gebiete der so-
genannten Chemotherapie vielleicht noch unerlidBlicher sind, wie iiberhaupt in
der Experimentalwissenschaft: Geduld und Unermiidlichkeit. Sie brachten ihm
auch schone Erfolge, gekrént durch das Germanin und Plasmochin, nachdem er
mit den grofen Mitteln der Elberfelder Farbenfabriken ein eigenesLaboratorium
eingerichtet und lange Jahre in Betrieb gehalten hatte. Wir alle erinnern uns
noch mit Freude des schonen Referates, das uns Roehl vor 8 Jahren in Diissel-
dorf gehalten hat, und in dem er uns zeigte, wie auch auf unserem Gebiete
wihrend der stillen, schweigsamen Arbeit in den Fabriklaboratorien Gedanken
iiber die Theorie der Wirkungen reifen, gerade itber die Fragen, die den Kern
unserer Wissenschaft bilden. Auch von Roehl diirfen wir sagen, daB er in
seiner Eigenart, seiner besonderen Begabung, Entwicklung und Interessen-
richtung kaum oder gar nicht ersetzbar ist.. In der Wissenschaft, wie unter
uns, hinterliBt er eine schmerzlich empfundene Liicke.

Vier Minner soleher Prigung und solchen Ranges in einem Jahre! Alle
vier weit vor der normalen Schwelle des Alters dahingerafft, keiner noch 60
Jahre und zwei weit unter 50 Jahren alt. Wir kénnen es nicht anders empfinden,
denn als schwere Belastung unseres Faches und damit unserer Gesellschaft
durch Ungliick. Es entspricht einem tiefen Empfinden der Klage, der Trauer
und des Schmerzes, wenn wir unsere entschlafenen Kollegen und Freunde in
treuem Gedenken ehren.

Je mehr aus unseren Reihen abtreten, um nicht wiederzukommen, um
s0 dringender empfinden wir den Wunsch und den Zwang, all diese geistigen
Interessen, die das Leben der Verstorbenen erfiillten und noch dem unseren
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Inhalt geben, weiter gefragen zu wissen durch junge Krifte, denen die Zu-
kunft gehort — junge Menschen, aber wirkliche Kraite, die wir denen ver-
gleichen diirfen, die bisher unsere Wissenschaft entwickelt haben. Uberall in
der deutschen Medizin héren wir Klagen, dal die Neigung zur theoretischen
Wissenschaft bei den besten Kopfen nicht allzu groB ist. Auch bei uns taucht
die Sorge auf: wer kann die schweren Verluste ersetzen, die uns Schlag auf
Schlag getroffen haben? Iis handelt sich nicht um die Ausfiillung von Plitzen,
die im Staatsgefiige oder Fabrikbetriebe da sind und besetzt werden miissen;
dafiir 148t sich ja stets Rat schaffen, und je groBer das Verhéltnis von freien
Stellen zu Bewerbern, um so besser fiir diese. Aber fiir das Geistige, das uns
am Herzen liegt, das unserer Gesellschaft allein Wert und Sinn verleiht, ist
gerade das umgekehrte Verhaltnis ginstig, ja vielleicht notwendig. Darum
lassen sie mich mit dem Wunsche schlieBen, dafl unsere diesjihrigen Verhand-
Iungen recht vielen hochbegabten jungen Leuten eine Lockung bieten mégen,
die Wissenschaft der Pharmakologie zu ihrer Lebensaufgabe zu machen.



C. Referate.

1. B. Gudden (Erlangen): Theoretisches iiber chemische Strahlen-
wirkungen. (Mit 7 Abb.)

Das folsende Bild unserer gegenwirtigen Anschauungen vom Mechanis-
mus chemischer Strahlenwirkungen kann notgedrungen nur skizzenhaft sein.
Es kommt darauf an, unter Verzicht auf Vollstindigkeit und Strenge die
wesentlichen Ziige herauszuarbeiten, um eine Grundlage fiir das Verstindnis
zu geben.

Zur Einfiihrung erscheint es wiinschenswert, einige Tatsachen iiber das
Wesen der gewohnlichen chemischen Reaktionen, der Dunkelreaktionen, an
die Spitze zu stellen, um in ihrem spéteren Vergleich mit den Liehtreaktionen
die Sonderstellung dieser besser verdeutlichen zu konnen.

Eine chemische Dunkelreaktion wird auBler durch die reagierenden Mole-

" kille noch durch eine Reihe weiterer GroBen gekennzeichnet:

Erstens durch die Wiarmetonung, die positiv (exotherme Reaktion)
oder negativ (endotherme Reaktion) sein kann. Man bezieht sie jeweils auf
gleiche Anzaht von Molekiilen (Grammolekiile oder Mole, d. h. je 6-1023 Mole-
kiile). Die Warmeténungen betragen zwischen einigen Humndert und einigen
Hunderttausend gr-Kalorien/Mol.

Zweitens durch das Gleichgewicht bzw. die Affinitit. Ein che-
mischer Umsatz verlauft im allgemeinen Fall nicht vollig einseitig, sondern nur
bis zu einem Gleichgewicht, in dem jederzeit ebensoviel Umsétze in der einen
wie in der anderen Richtung ablaufen. AuBerhalb des Gleichgewichtes wird
die Richtung des Umsatzes unabhingig davon, ob die Wirmetonung positiv
oder mnegativ ist, lediglich dadurch bestimmt, bei welcher Richtung #uBere
Arbeit geleistet werden kann, Dies hingt nicht nur von der Temperatur, sondern
auch vom Mengenverhiltnis der Reaktionsteilnehmer ab, ist also keineswegs
fiir die betreffenden Molekiile als solche bestimmt.

Drittens durch die Reaktionsgeschwindigkeit. Sie kann trotz grofler

positiver Warmetonung und hoher Affinitit verschwindend klein sein (beispiels-
weise bei der Knallgasvereinigung) und in anderen Féllen trotz negativer
Wirmetonung und geringer Affinitdt bemerkenswert groB sein (beispielsweise
fiir die Joddampfdissoziation bei 1000°).
, In doppelter Weise 146t sich die Reaktionsgeschwindigkeit in weitesten
Grenzen erhthen: a) durch Temperatursteigerung; im allgemeinen ver-
doppelt sie sich bei etwa 10° Temperaturerhthung von Zimmertemperatur aus.
b) Durch Katalysatoren, d. h. geringfigige Zusétze verschiedenster Art,
die in der Reaktion nicht verbraucht werden; Wirmetonung und Affinitat
werden durch Katalyse nicht beeinflufit.
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Das Verstindnis beider Beeinflussungsmoglichkeiten wird durch den Be-
griff der Energieschwelle ertifnet.

Damit ein Umsatz stattfindet, miissen sich die reagierenden Molekiile treffen,
in vielen Fallen sogar wahrscheinlich in bestimmter rdumlicher Anordnung;
die Erfahrung zeigt aber, daB der ZusammenstoB3 allein — selbst mit der Neben-
bedingung bestimmter Anordnung — nicht geniigt, sondern es mul die wechsel-
seitige Energie einen bestimmten fiir jeden Umsatz kennzeichnenden Schwellen-
wert {ibersteigen: Eine vorhandene Bindung muf erst gelockert werden, ehe
eine neue, wenn auch festere, eingegangen werden kann.

Diese Sehwellenwerte konnen bei freien Atomen, Atomgruppen und Ionen
verschwindend klein sein, so dafl bei diesen vielfach jeder ZusammenstoB zur
Reaktion fithrt; sie konnen aber auch betrichtliche Werte annehmen, beispiels-
weise bei Np-Reaktionen weit iiber 100 000 cal/mol. Bei Dunkelreaktionen
ohne Katalysator muB die Energie zur Uberwindung der Schwelle von der
Wirmeenergie also vor allem der kinetischen Energie der Molekiile bestritten
werden. Dabei ist aber keineswegs die mittlere Molekularenergie mafgebend,
die der absoluten Temperatur proportional ist. Sie entspricht fiir ein ein-
atomiges Gas bel Zimmertemperatur nur rund 600 cal/mol — die GroBen-
ordnung ist auch fiir beliebige mehratomige Moleliile und andere Aggregat-
zustinde dieselbe —, konnte also nur sehr kleine Schwellen iiberwinden, und
eine Temperatursteigerung um 10° erhoht diese Energie nur um 4%,.

Es handelt sich jedoch gar nicht um die mittlere Energie, sondern es
besteht um diese herum eine Verteilung (vgl. Abb.1). Die verhéltnismiBig
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Abb. 1. Verteilung der molekularen Energien um die mittlere,
deren Maf3 die absolute Temperatur ist (vgl. auch Tabelle 1).

seltenen Molekiile hoher Energie sind die Tréger der chemischen Umsétze
mit merklicher Schwelle und ihre Anzahl fiir eine bestimmte hohe Energie
wichst exponentiell mit der Temperatur.

Man kann sich die hier vorliegenden Verhéltnisse in einem rohen Bilde
veranschaulichen, wenn man an Stelle der Molekiile und ihrer chemischen Ener-
gien Kugeln im Schwerefelde betrachtet, wie an Abb. 2 (s. S. 20) erldutert werden
kann. Man denke sich ein zylindrisches Gef48, dessen Léngsschnitt in der Abb. 2
gezeichnet sei. Die stabilste Lage fiir hineingeworfene Schrotkugeln ist zweifel-
los die tiefste Stelle; infolge der Rillen konnen sich aber solche Kugeln auch
in verschiedenen héheren Lagen halten und werden nur bei mehr oder minder
starkem Schiitteln (entsprechend Temperatursteigerung) oder Erniedrigung
der Schwellen (entsprechend Katalyse) die tiefste Lage nach und nach erreichen.
Bej starker und stirkerer Schiittelbewegung wird allerdings nicht die tiefste
Lage, sondern werden entsprechend hohere Lagen von der Mehrzahl der Kugeln

9%
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eingenommen. Im gezeichneten Lingsschnift sind die verschiedenen Hohen-
lagen und Randhohen entsprechend den Energieverhéltnissen bei den ver-
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Abb. 2. Schematischer Vergleich der chemischen Energieverhiltnisse
mit denen im Schwerefeld.

schiedenen Vereinigungsmaoglichkeiten von 4 H- und 6 O-Atomen angenommen;
rechts ist ein Mafstab fiir die der Temperatur entsprechenden mittleren Energie-
hohen. links fir die von jedem 20 000. Molekiil iiberschrittenen angegeben
(fur mehratomige Gase sind die Werte allerdings rund zu verdoppeln). Man
mag beispielsweise daraus ablesen, daf die Knallgasvereinigung bei Zimmer-
. temperatur ohne Katalyse unmefbar langsam vor sich geht, wihrend O,-
oder H,0,-Zerfall schon mit merklicher Geschwindigkeit ablauft; ferner, daB
freie H- oder O-Atome nur bei den hichsten erreichbaren Temperaturen auf-
treten konnen usw.

Katalyse kann sehr verschiedene Ursachen haben. Am wichtigsten sind
die Vorginge 1. einer tatsachlichen Erniedrigung der Schwellen durch mole-
kulare elektrische Felder und 2. einer stufenweisen Uberwindung derselben
durch Bildung voritbergehender Verbindungen, aus denen der Katalysator
unmittelbar nachher wieder ausscheidet (vgl. unten das Beispiel der Chlor-
knallgasvereinigung). -

Nach diesen Vorbemerkungen ist es leicht, die Kennzeichen der Strahlungs-
reaktionen zu umreien:

"Als Folge der Absorption von Wellen- oder Korpuskularstrahlung kinnen
chemische Reaktionen unabhangig von der Affinitdt ablaufen, also auch unter
Entfernung vom Gleichgewicht. Es gibt neben allen auch im Dunkeln bekannten
Reaktionen wie Umlagerung, Spaltung, Zersetzung, Anlagerung, Oxydation,
Reduktion usw. auch besondere, auf anderem Wege bisher nicht nachzuahmende.
Bemerkenswert sind schlieBlich die abweichenden GesetzmiBigkeiten im Re-
aktionsablauf:

Tm Widerspruch zum Massenwirkungsgesetz kann die Konzentration der
Reaktionsteilnehmer einflullos sein, dafiir die Beimengung vollig unbeteiligter
Molekille das Ergebnis grundlegend dndern. Die Reaktionsgeschwindigkeit
ist vielfach temperaturunabhiingig, aber begreiflicherweise von der Intensitit
der Strahlung abhéingig. Die umgesetzten Mengen sind meist der absorbierten
Strahlungsmenge, d. h. Intensitit x Dauer proportional, ohne von der Intensi-
tét oder Dauer einzeln abzuhdngen.
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Die Aufgabe ist demmnach eine doppelte; es kommt daranf an, ein Ver-
stindnis fiir das qualitative und das quantitative dieser Strahlungsreaktionen
zu erhalten. 'Wir beschrdnken uns zunidchst auf chemische Umsitze als Folge
von Lichtabsorption. Aus dem.Verhalten der Lichtreaktionen hitte man
schon seit Jahrzehnten folgern kinnen, dafl absorbierte Lichtenergie unmoglich
gleichmaBig auf alle Molekiile verteilt wird und so lediglich zur Temperatur-
erhthung dient. Vielmehr muB sie sichtlich einzelnen bevorzugten Molekiilen
iibertragen werden; diese Ubertragung kann auch nicht etwa allmihlich ge-
schehen in Gestalt einer Aufspeicherung, da sonst die Reaktionen nicht schon
bei den sehwichsten Lichtintensititen ermoglicht wiirden. Derartige Schliisse
wagte man aber erst, als andere physikalische ‘Beobachtungen sie nicht nur
nahelegten, sondern dazu zwangen. Gegenwértig wird durch eine Fiille ver-
schiedenartiger Beobachtungstatsachen folgende Auffassung von der Licht-
absorption gestitzt:

Die Lichtabsorption erfolgt nicht gleichmaBig, sondern stiickweise,
»quantenhaft «. Die einzelnen Energieteilbetrige »Lichtquanten, die absorbiert
werden konnen, sind der Lichtfrequenz » proportiomal: hy. Der Proportio-
nalititsfaktor h hat die GroBe 6,55-10~27 ergsek. und spielt eine beherrschende
Rolle in der Mikrophysik. Die Grofe dieser Energiequanten ist in der folgenden
Tabelle 1 fiir verschiedene Frequenzen angegeben.

Tabelle 1.
We}lenlﬁnge o . by ' hy . hy mole/cal
in mu in sek! | in Erg | in cal/mol | in Voltelektron?)
1014 10-13
3000 1,0 6,5 9470 0,4 10,6-10°3
1000 3,0 198 28 400 12 35
500 6,0 39,2 56 700 2,5 18
300 10,0 65,4 94 700 41 11
01=14 .| 3,0-1077) 196-10-0| 3.108 12300 3,5.10-°
001=01A |30,0-1017,196,0.10-9 3.10¢ 123 000 3,56-10-10

Mittlere thermische Energie eines einatomigen Gases
bei verschiedenen Temperaturen.

Temperatur Erg/Molekiil| cal/mol
Fliissige Luft —180° C| 0,13-10-8 | 170
Zimmertemperatur 293° » | 0,41 586
Rotglut . . . . 1000°K| 1,4 2000

3000° » | 4,2 6000
6000° » | 8,4 12000

1) Ein Voltelektron ist die Energie, die ein Elektron beim Durchlaufen des
Spannungsgefilles von 1 Volt aufnimmt.
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Bruchteil der Molekiile mit mehrfacher mittlerer Energie.

10fach 45.1075
20 » 2.10-0
50 » 2.10-22

Wird also von einem Grammolekiil oder Mol ein Lichtenergiebetrag von
1 cal (oder 4-107 Erg) griinen Lichtes absorbiert, so ist nicht jedes Molekiil

4-107
um ey oder 741(1)(;717 Erg energiereicher geworden, sondern urspriinglich
haben nur —, d. h. rund 1019 von 6-1023 Molekiilen etwas

5.1014.6,5-10-27
bekommen, dafiir aber jedes etwa 3-10~12 Erg! Die Belichtung mag noch so
schwach und kurz sein, wenn ein Molekiil iberhaupt Energie iibernimmt,
s0 ist es dieser verhdltnismiBig riesige Betrag.

Derartig hohe Molekularenergien kommen bei Zimmertemperatur gar
nicht vor. Bei 2000° abs. hat sie erst jedes 10° und erst bei 4000° abs. jedes
20 000.

In einer nicht sehr gliicklichen Redeweise vergleicht man gelegentlich die
hy-Energie mit der mittleren thermischen Energie bei verschiedenen Tempera-
turen und sagt also: Absorption der Wellenlinge 300 mye erzeuge Molekiile
der Temperatur 30 000°,

Wir diirfen und miissen also annehmen, daB die Absorption von Licht
in der Ubertragung groBer Energiebetrige auf Einzelmolekiile besteht. Was
geschieht weiterhin mit dieser Energie? Das folgende Schema zeigt die mannig-
fachen Verwendungsmoglichkeiten. Die Einzelheiten sind ‘auf verschiedene
Weise mehr oder weniger unmittelbar erschlossen worden und sind keines-
wegs graue Theorie.

hv
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Abb. 3. Verwendungsmoglichkeiten aufgenommener hv-Energien. Jonisations-
energien 40000-400000 cal/mol; Dissoziationsenergien 1000-800 000 cal/mol; Um-
lagerungsenergien 1000-10000 cal/mol; Anregungsenergien 10000-100000 cal/mol.
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Ohne weiteres lesen wir aus dem Schema, dal die absorbierenden Mole-
kiile je nach der Absorptionsfrequenz befahigt sind unter Uberwindung auch
betrachtlicher Energieschwellen chemische Ums#tze durchzumachen. Sind
solche Umsitze etwa mangels Reaktionspartner nicht moglich, so tritt
schlieBlich eine gleichm#Bige Verzettelung der absorbierten Energie in Form
einer Temperaturerhohung ein.

Die folgende Ubersicht bringt einige Beispiele, in denen wirklich der beob-
achtete Umsatz genau dem Idealfall entspricht (tiberstrichen sind angeregte Zu-
stande). ‘

Photochemische Umsidtze mit Quantenidquivalent.

1. Im Gaszustand:
2HJ +hy =H, + Jy,
HI+hy=H + J;
H+H=H+J; J+J =

Bei den Wellenlsingen 207, 253 und 283 mye werden unabhiingls von Hy- oder
N,-Zusitzen durch 1 hy je zwei Molekiile HJ umgesetzt.

2. In Losung (SiCly):
Cly + 2 CClyBr + hw = 2 C Cly + Br,

Cly + hy = Cl+ Cl; Cl 4 C ClyBr = CCl, + Br
Br + Br = Br,.

Bei der Wellenlinge 470 mu wird fiir jedes hy ein Molekill umgesetzt; bei
Kkleinen C Cl;Br-Konzentrationen nimmt die Ausbeute ab, weil in merklichem
Bet, i itt:

etrage hinzutritt QL+ 01 = Cl,

3. Im festen Zustand: o-Nitrobenzaldehyd = o-Nitrosobenzoesaure

N—mo, N0
J > | ,—COOH

N NG

Fiir jedes hy violetten Lichtes wird ein Molekiil umgelagert.
Verstindlich ist bei diesem Mechanis-
mus die Proportionalitit des Umsatzes
zum Produkt Intensitdt x Dauer unab-
hingig von den Kinzelfaktoren; verstind-
lich auch die Unabhéngigkeit von Tempe-
ratur und Konzentration.
Es ist wichtig zu beachten, daB die
von einer calorie absorbierter Lichtenergie i
umgesetzte Menge mit abnehmender Wellen- o ittt =
linge abnimmt, vgl. letzte Spalte der Ta- ) ) gyponoioneit der idealen
belle 1 oben und Abb. 4, d. h. quantitativ .
. . . . photochemischen Awusbeute von
ist das unltraviolette Licht unwirksamer als der Wellenliinge
das sichtbare — vorausgesetzt, daB das hy '
zur Uberwindung der Schwelle E ausreicht. An Stelle eines schroffen — in der
Abbildung gestrichelten — Verschwindens photochemischer Wirkung bei der-
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jenmigen Frequenz, fir die hwv = E ist, ergibt die Beobachtung versténdlicher-
weise einen allmdhlichen Abfall, weil sehr verschiedene Betrige thermischer
Energie hinzukommen.

Die Idealfille, in denen genau 1 oder infolge eindeutiger Folgereaktionen
2 oder 3 Molekile pro hy umgesetzt werden, sind nicht allzuhiufig und das
ist begreiflich. ’

Der Umsatz kann nimlich 1. kleiner, 2. groBer sein als im Idealfall und
dabei iiberdies von Temperatur und Konzentration abhingen, wenn auch ab-
weichend von den Verhiltnissen bei Dunkelreaktionen.

Der Umsatz kann zu Kklein sein vornehmlich aus zwei Ursachen:

a) Wenn die hy-Energie (vgl. Abb. 4) nur knapp zur Uberwindung der
Schwelle ausreicht, so daB kleine Verluste vor dem bétreffenden chemisch
wirksamen Zusammensto§ einen Fehlbetrag bedirigen.

Beispiel:
3 0y =2 0;— 70000 cal bei einem Druck von 100 Atm.
Op + hw = 0y; 0y + Oy = O3 - 0; O + 0y = Os.
Bei 4 = 207 mu werden fir 1 hy wirklich 3 Oy-Molekiile umgesetzt;
bei A = 253 mu ist die Ausbeute nur noch halb so groB.

b) Wenn beim ZusammenstoB besondere Vorbedingungen riumlicher
Lage fiir eine Reaktion erfiillt sein miissen.

Beispiel:
2 NH; = N, + 3 H, — 24 000 cal; Wellenlinge 207 myt.
NH, + hw = NH,; NH; 4 NHy = N, + 3 H, -+ 10 000 cal.oder NHg

4 Stop =N + H + H, + 5000 cal und N + NHy = N, + H, + H +
17 000 cal (H + NH; = N + 2 Hy — 39000 kommt nicht vor).

Zu erwarten wire auf 1 hy Zersetzung von 2 NH,; beobachtet ist bei Zimmer-
temperatur 209%, bei 380° 1009.

Umgekehrt kann der Umsatz groBer, ja viel grofler sein, ebenfalls vor-
nehmlich aus zwei Ursachen:

a) Wenn Kettenreaktionen vorliegen.
H, -+ Cl, = 2HCl 4 44 000 cal.
Mit Spuren von Wasserdampf als Katalysator entsteht eine Ketten-

reaktion, bei der bis zu 1 Million HCl-Molekiile auf 1 hy gebildet werden,

Wellenléinge 436 mye, entsprechend 64 000 cal/mol: Cl, - hy = Cl 4 CI;
Cl 4 Hy0 = HCl + OH; OH + H, = H,0 + H; H + Cl, = HC1 +CL
Der Umsatz Cl + H, = HCl + H unmittelbar geht wegen zu hoher
Schwelle nicht vor sich. Ende durch Cl 4 C1 = Cl,.

b) Wenn die Schwelle klein gegen das hy und der Umsatz iiberdies mit
hoher positiver Wirmetdnung verbunden ist.
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2H,0, =2 HyO 4+ Oy + 40000 cal in wasseriger Losung.

Von jedem hw der Wellenlinge 310 mge werden je nach Konzentration
7—80 Molekiile zersetzt; vermutlich geniigt die ortliche Temperatur-
erhohung wegen der sehr kleinen Schwelle dieser schon im Dunkeln
langsam ablaufenden Reaktion.

Man kann die verschiedenen Fille aufkldren durch ihr Verhalten gegen-
iiber Verdiinnung mit Molekiilen, die sich sicher nicht an den Reaktionen be-
teiligen. Dieser erste Uberblick iiber photochemisches Geschehen bedarf mehr-

facher Erginzungen.
Die ganze Erscheinung hat offenbar ein dreifaches Gesicht:

a) die optische Absorption,
b) das Schicksal der Energie im absorbierenden Molekiil,

¢) die chemischen Folgen.

Beziiglich der optischen Absorption ist zu sagen, daB keineswegs jede
Frequenz von jedem Stoff absorbiert wird; Absorption aller Frequenzen, von
denen des Rontgenlichtes abgesehen, liegt nur beim metallischen Zustand vor;
im fibrigen gibt es Absorptionslinien und Absorptionsbanden oder -streifen

(vgl. Abb. 5).
Absorptionsspektren (schematisch)

A) Gase
weme gL L[]
T Zonisation Anregung 7
&) Molekile ﬂ IH H l | [! I
T Dissociation Anregung Z

B) }z/-'[z'ssz_'ykez'/en und G’suryen

Absorptionskonstante

4
S

—

Abb. 5.

Es kann vorkommen, daf die hy-Energie einer bestimmten Frequenz
durchaus zur Uberwindung einer Schwelle geniigen wiirde, aber — diese Frequenz
wird von dem System nicht absorbiert. Nun zeigt die Erfahrung, daB es in-
folge sogenannter »Stofe zweiter Art« (vgl. Schema S.22) unter Umstinden
gelingt, durch Beigabe eines nieht mitreagierenden Stoffes, der die betreffende
Wellenléinge absorbiert, die Reaktion hervorzubringen.
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Beispiele dieser optischen Sensibilisierung fiir alle drei Aggregatzustinde
sind:

1. gasformig: Wasserstoffdissoziation in Gegenwart von Queck-
silberdampf durch die Wellenlinge 253,6 mu.
H, absorbiert erst unterhalb 100 mg. Die Dissoziations-
arbeit betrégt rund 100000 cal/mol; die vom Hg auf-
genommene Energie der Wellenlinge 253,6 mu entspricht
113 000 cal/mol.

2. fliissig: Ozon, in Tetrachlorkohlenstoff gelost, wird in Gegenwart
von Chlor durch blaues Licht zersetzt.
O3 absorbiert im Bereich 300—600 mye nicht; die Spaltung
O3 =0y + O erfordert 46000 cal/mol. Von Cl, wird
durch Absorption blauen Lichtes etwa 60 000 cal/mol auf-
genomimen.

3. fest: Bromsilberspaltung in festem Zustand, bei Adsorption
von Cyanin, durch rotes Licht. AgBr-Absorption beginnt
erst unterhalb 460 mye; die Spaltungsarbeit ist kleiner als
30 000 cal/mol. Cyanin absorbiert rotes Licht.

DaB die Ausbeute hierbei meist kleiner ist als 1 Molekiil/hy ist begreiflich.

Eine zweite Folge der optischen Absorptionsverhdltnisse ist das Auftreten
(echter) photochemischer Gleichgewichte.

Ein unechtes photochemisches Gleichgewicht liegt dann vor, wenn die
Lichtwirkung entgegen der Affinitat gegen eine Dunkelreaktion liuft.

Dann wird ein Gleichgewichtszustand erreicht, der micht nur von der
Temperatur, sondern auch von der Lichtintensitét abhingt.

Beispiel fir unechtes Gleichgewicht; abhéingig von Lichtintensitit und
: Temperatur.

Anthracen 2> Dianthracen (in Benzol gelost)
2 Gyl + b = (CiaHio)o;  (CraHio)e = 2 CraHyo.
Fiir ein Lumen violetten Lichtes und Zimmertemperatur liegt das Gleich-

gewicht bei 50%; fiir 10° Temperaturerhthung sinkt die Gleichgewichts-
konzentration jeweils auf ein Drittel.

Echte photochemische Gleichgewichte sind unabhéngig von der Licht-
intensitdt und kommen zustande, wenn das Licht selbst eine Reaktion in
beiden Richtungen laufen 1aBt.

Beispiele fiir echtes Gleichgewicht in unzerlegtem Licht; unabhingig von
der Intensitit.

a) HBr == H, + Br, H, ist im Gesamtbereich ohne Absorption,
Br, absorbiert 350—600 my, H Br absorbiert unter-
_halb 300 myc.

b) COC‘I2 <% C0 + Cly  Cl, absorbiert von 460—260 mge, Phosgen vornehmlich
- noch kiirzere Wellenlingen.
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Beispiel fiir echtes Gleichgewicht bei einfarbiger Belichtung; unabhéngig von
Intensitit.

0,22 0; Unter hohem Druck bei 220 my, welche Wellenlinge schwach von
O, stark von Oz absorbiert wird.

Noch ein weiterer Punkt hinsichtlich der optischen Absorption bedarf der
Ergéinzung. Das ist das verschiedenartige Verhalten ein und desselben Systems
gegenilber verschiedenen Wellenlingen, wie zwei Beispiele erldutern:

Acetaldehyd

absorbiert bei 277 my mit der Carbonyl-, unterhalb 200 mu mit der Methyl-
gruppe.

Mesityloxyd
0]

HsC |
>C=C—C——CH3
H;C I
H

absorbiert bei 310 mge mit der Carbonylgruppe, bei 240 my mit der
C = C-Doppelbindung.

So kann das Ergebnis je nach der spektralen Zusammensetzung des Lichtes
sehr verschieden ausfallen. Selbst Tages- und Sonnenlicht gleicher Intensitit
kinnen verschiedene Wirkungen haben. Uber den sogenannten »Antagonis-
mus ¢ langer und kurzer Wellen liegen im &lteren Schrifttum viele Beobach-
tungen vor, in den wenigsten Fillen ist aber bisher eine saubere Untersuchung
der Absorptionsverhiltnisse vorgenommen. Brauchbare Ergebnisse kénnen
stets nur bei Verwendung einigermalen einfarbigen Lichtes erwartet werden.

Im Bestehen dieser verschiedenen optischen Amngriffspunkte am gleichen
Molekill liegt ein Schliissel zum Verstindnis des ungemein Spezifischen vieler
Lichtreaktionen. Man vermag mittels Belichtung nicht nur bestimmte Mole-
kille in znsammengesetzten Systemen, sondern sogar einzelne ihrer Bausteine
und Bindungen reaktionsfihig zu machen, wahrend bei thermischer Energie-
zufithrung stets die Gesamtheit aller Molekiile an der Reaktionsfihigkeit Teil hat.

So ist es beispielsweise bei Benzolhomologen moglich durch geeignete Be-
lichtung Halogen in die Seitenkette zu substituieren, wihrend es bei Erwirmung
an den Kern tritt. ‘

In der optischen Energieiibertragung liegt gleichzeitig eine Schonsamkeit,
wie sie thermisch ohne spezifische Katalysatoren unmoglich erreichbar ist.
Thermisch konnen Molekiile keine groBen Energiebetrige annehmen, ohne
daB nicht alle kleineren Energien schon in groBer Uberzahl vertreten sind;
alle chemischen Umsétze geringeren Schwellenwertes sind also lingst ab-
gelaufen, ehe die beabsichtigte durch Temperatursteigerung erméglicht wird;
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anders gesagt: Empfindliche organische Molekiile werden langst zerfallen sein,
ehe ein bestimmter Umsatz hohen Energiebedarfs moglich geworden wire.

Die bisherigen Betrachtungen bezogen sich im wesentlichen auf Wir-
kungen sichtbaren und ultravioletten Lichtes. Es bleibt nun iibrig die Sonder-
stellung der lingeren und kiirzeren Wellenldngen zu kennzeichnen.

Im Ultrarot treten photochemische Wirkungen so weit zuriick, daf man
diese l#ngeren Wellen friiher als »Warmestrahlen« im Gegensatz zu den »che-
mischen Strahlen« des Ultraviolett gestellt hat. In Wirklichkeit ist es so: Je
langer die Welle desto kleiner der Energiebetrag hy und desto héufiger sind
gleiche Energiebetriige schon in der Wirmebewegung vertreten. Eine Energie
von etwa 10 000 cal/mol, wie sie durch Ahsorption der Wellenldnge 3 u tiber-
nommen wird, hat bei Zimmertemperatur an sich jedes 20 000. Molekil. Um-
sitze, deren Schwellenwert nicht mehr als 10 000 eal/mol betriigt, laufen daher
schon ohne Belichtung so rasch, daf eine Beschleunigung durch Lichtabsorption
erst bei sehr hohen Intensititen merklich wird. Handelt es sich andererseits
um Lichtreaktionen gegen die Affinitéit, so wird ebenfalls der urspringliche
Zustand im Dunkeln so rasch wieder eingestellt sein, daB praktisch nicht viel
mit solcher Lichtreaktion anzufangen ist.

Chemische Wirksamkeit noch langerer Wellen bis hinauf zu den kiirzesten
elektrischen Wellen von einigen Zentimetern wird man als reine Wirme-
wirkung auffassen miissen; dabei kann sich allerdings die Absorption und
damit die Temperaturerhdhung in inhomogenen Systemen auf ortlich begrenzte
Bezirke zusammendringen.

Wahrend so auf der Seite der langen Wellen die photochemische Wirkung
ein natiirliches Ende findet, fehlt etwas entsprechendes auf der Seite der kiirzeren
Wellen. - Wir verzichten auf die Besprechung des praktiseh- unzugénglichen
Spektralbereiches von 180—1 my und betrachten nur die photochemische
Wirkung vom Réntgenlicht, also im wesentlichen der Wellenlédngen von 1 mu
herab bis etwa 0,01 mu. Die Frequenz ist hier 1000—100 000 mal groBer als
im sichtbaren Gebiet, dementsprechend auch die Energiebetrige hy, die beim
Absorptionsvorgang von der Materie aufgenommen werden kénnen.

Auch hier handelt es sich um Absorption, Schicksal der Energie und
chemische Folgen.

Beziiglich der Absorption liegt einerseits eine Vereinfachung, andererseits
eine Verwicklung vor. Einfacher ist es insofern, als fiir die Absorption nur noch
das Atom, ja sogar nur seine Stellenzahl im periodischen System in Betracht
kommt (vgl. die schematische Abb. 6), wihrend die chemische Bindung prak-
tisch ohne Belang ist. Verwickelter ist es deswegen, weil auch der Streuvorgang
bei diesen Wellenlingen mit Energieiibertragung verkniipft ist und hierbei
alle moglichen Energiebetriige kleiner als hy abgegeben werden konnen. Hin-
sichtlich des Sechicksals der aufgenommenen Energie liegen die Verhiltnisse
zunichst auch leidlich einfach: In allen Fillen tritt Tonisation ein, indem ein
oder mehrere Elektronen abgeschleudert werden, wihrend dem. absorbierenden
oder streuenden Atom nach einigen inneren Umordnungen nur die Ionisations-
energie bleibt. Wahrend diese nur einigen Voltelektron entspricht (rund
100 000 cal/mol), steckt ein Vielfaches dieses Betrages in kinetischer Energie
der Elektronen und wird von diesen nach und nach an die Materie abgegeben.
Somit beruht bei diesen kurzen Wellenldngen die Energieiibertragung ganz
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iiberwiegend auf sogenanntem Elektronensto8, also Korpuskularstrahlung

und kann mit der chemischen Wirkung von Korpuskularstrahlung gemeinsam
behandelt werden.
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Zu beachten ist, dafl abweichend vom Verhalten lingerer Wellen ein nicht
unbetrichtlicher Teil der aufgenommenen hy-Energie in Fluoreszenz wieder
ausgestrahlt wird und dann unter Umstdnden erst in erheblicher raumlicher
Entfernung erneut zur Absorption kommt; dadurch wird, ebenso wie durch
den Streuvorgang eine ortliche Zusammendrangung der Réintgenlichtwirkung
fast unmoglich gemacht.

Korpuskularstrahlung kann an sich aus schnell bewegten Atomen oder
Molekilen, Ionen oder Elektronen bestehen. Nennenswerte Energien lassen
sich jedoch nur Ladungen erteilen, da diese in elektrischen Feldern beschleunigt
werden konnen, und hier wiederum haben nur die Elektronen geniigendes
Durchdringungsvermogen, um mehr als ganz oberflichliche Wirkungen aus-
zuiiben, Fir unsere Fragestellung kommen ausschlieflich Elektronen in Be-
tracht.

Wenn schnelle Elektronen auf ihrem Wege Atome durchdringen, so fithrt
das #hnlich wie bei der Absorption eines Lichtquants zu Ionisation oder An-
regung des betreffenden Atoms nur mit dem wesentlichen Unterschied, dab
die Bewegungsenergie des Elektrons um jeden beliebigen vom Atom aufzuneh-
menden Betrag abnehmen kann, also bald um groBere bald um kleinere Betrige.

In Gasen lassen sich die Elektronenbahnen sichtbar machen, indem die
gebildeten Ionen als Kondensationskerne fiir iibersittigten Wasserdampf
dienen. Abb. 7 zeigt solche Nebelspuraufnahmen von Elektronen, die von
Rontgenstrahlen ausgelost sind. Man erkennt deutlich die réumlich getrennten
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Auslosungsstellen (nur einzelne Atome absorbieren) und die perlschnurartigen,
verschlungenen Bahnen verschiedener Linge. In fliissigen oder festen Korpern
ist der Vorgang genau derselbe, nur sind
die Bahnen im Verhaltnis der Dichten
kiirzer.

Die Gesamtlinge einer solchen
Bahn hingt von der Geschwindigkeit
bzw. Energie des FElektrons ab und
betrigt beispielsweise in einem Medium
der Dichte 1 (Wasser) fiir 10 000 Volt-
elektron oder 1,25 A Wellenlinge des
auslasenden Rontgenlichtes 0,0004 cm
und fiir 100000 Voltelektron oder 0,125 A
rund 0,04 cm. Wegen der Verschlungen-
heit der Wege sind die Hochstentfer-
nungen vom Auslosungsort praktisch
etwa viermal kleiner. Nur bei den 8-
Strahlen radioaktiver Stoffe, deren
Elektronen vielfach Energien von der
Grofenordnung 106 Voltelektron be-
sitzen, werden die Elektronenwege in
Wasser oder dergleichen einige Millime-
ter lang. Die Erfahrung zeigt, dall rund
die Halfte der Elektronenenergie in
Tonisationsenergie iibergeht, wihrend
die andere Halfte sich in unbekanntem
Verhiltnis auf Anregung und unmittel-

¢ bare Erhéhung der Temperatur verteilt,

Abb. 7. Von diesem Punkte aus gelten

fiir die chemischen Folgen die gleichen

Betrachtungen, wie frither bei der chemischen Wirksamkeit ldngerer Wellen.

Es konnen alle chemischen Reaktionen ablaufen, fiir die die hineingesteckte
Energie ausreicht, und das sind ziemlich alle.

Irgendeine Besonderheit bei den chemischen Wirkungen der Korpus-
kularstrahlen oder des Rontgenlichtes ist weder theoretisch zu erwarten noch
beobachtet. Sie ist nicht zu erwarten, weil die chemischen Bindungen durch
die Anordnung der locker gebundenen Elektronen im Atom bedingt werden,
und diese durch Rontgenlicht oder Klektronenstof nicht nennenswert anders
beeinflufit werden als durch sichtbares oder ultraviolettes Licht.

Quantitativ liegen wegen der meBtechnischen Schwierigkeiten noch nicht
viel Arbeiten vor. Der energetische Nutzeffekt ist bei chemischer Wirkung
kurzwelligen Lichtes oder von ElektromenstoB erheblich kleiner als bei der
Photochemie lingerer Wellen, wie versténdlich ist. Die Vorgidnge sind ferner
wesentlich weniger spezifisch.

Infolge des Umstandes, dafl bei Korpuskularstrahlung keine einheitlichen,son-
dern alle moglichen Energiebetrige iibertragen werden, also neben hohen auch alle
kleineren vorhanden sind, &hnelt ihre Wirkung mehr derjenigen einer extrem
hohen Temperatur, als das beim sichtbaren und ultravioletten Licht der Fall is,
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Im Schrifttum findet sich die Bezeichnung Punktwéirme. Sofern darunter
verstanden werden soll, daB in einer sehr kleinen Umgebung des absorbierenden
Atomes in unmittelbarer Folge die mittlere kinetische Energie erheblich ver-
grofert ist und dadurch Reaktionen mit kleinem Schwellenwert ablaufen, so
wird nichts dagegen einzuwenden sein; dagegen erscheint es nicht zweckmifig,
ein einzelnes Molekill als Trager einer Punktwirme zu bezeichnen, weil der
Wirme- und Temperaturbegriff offensichtlich nur eine statistische Bedeutung
hat, und am einzelnen Individuum seinen Sinn verliert.

Vollig gleichwertig sind Korpuskularstrahlung und Réntgenlicht trotz
des gleichen weiteren Mechanismus ihrer Wirksamkeit keineswegs.

Mit Korpuskularstrahlung 148t sich eine viel groBere Strahlungsdichte er-
zielen, dafiir allerdings nur ganz oberflichlich, da selbst bei beschleunigenden
Spannungen von 200 000 Volt die Elektronen nur etwa 0,05 em in ein Medinm
wie etwa Wasser eindringen, wahrend die dieser Spannung entsprechende
Rontgenstrahlung in Wasser erst nach 1 cm auf die Hélfte geschwicht wire.

Méglicherweise kommt auch noch eine groBere Spezifizitit der Wellen-
strahlung in Frage; wahrend namlich ein Elektron -auf seiner Bahn Energie
wahllos an alle Atome iibertrigt, die es durchdringt, hingt die Absorption von
Rontgenlicht sehr stark von Frequenz und Atomnummer ab. Beispielsweise
ist die Wahrscheinlichkeit, dafl eine Wellenldnge von 0,14 A von einem TI-
Atom absorbiert wird, rund 1000mal gréBer, als daB sie von leichten Atomen,
wie Sauerstoff usw., absorbiert wird. Es werden zwar auch dann noch die
vom Tl ausgehenden Elektronen zahlreiche andere Atome beeinflussen, aber
man hitte doch die grundsatzliche Maglichkeit, gegentiber Korpuskularstrahlung
eine gewisse Bevorzugung eintreten zu lassen.

Zusammenfassend 1dBt sich sagen, dafl die chemischen Strahlungs-
wirkungen so zustande kommen, daB durch Zufuhr verhiltnismiBig riesiger
Energiebetriige an einzelne Molekiile oder Molekiilteile die Erreichung beliebiger
Energielagen ermoglicht wird. Es werden keine chemischen Bindungen durch
die Strahlung gekniipft, sondern nur die Vorbedingungen dafiir geschaffen.

Bei der ganzen Darstellung muBte auf Besprechung der dem Biologen
und Mediziner wichtigen Reaktionen verzichtet werden und dafiir Beispiele
aus der anorganischen Chemie, ja sogar vielfach aus Gasreaktionen genommen
werden. Das liegt daran, daf bisher nur in diesen allereinfachsten Féllen eine
gewisse Klarheit erreicht worden ist. Ks darf dabei nicht verschwiegen werden,
daB selbst iiber manche der gebrachten Beispiele noch keine villige Uber-
einstimmung in der Deutung erzielt worden ist. Wir stehen noch am Anfang
einer Entwicklung und die Aufklirung der verwickelten Vorginge, zumal in
kolloidalen Systemen wird nur Schritt fiir Schritt vor sich gehen kénnen ; immer-
hin werden alle Deutungsversuche bei biologischen Vorgingen doch auf jenen
einfachen Erkenntnissen fuflen miissen.

2, F. Haffner (Tiibingen): Die biologischen Wirkungen der sicht-
baren und ultravioletten Strahlen.
Wenn die Strahlenwirkung auf das Programm der diesjihrigen Tagung

der Deutschen Pharmakologischen Gesellschaft gesetzt worden ist, so liegt dies,
$0 nehme ich an, darin begriindet, daf der prinzipiell bedeutsamste therapeuti-
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sche Fortschritt der letzten Jahre eben eine Strahlenwirkung, die » Aktivierung «
des: Ergosterins darstellt. Da die Vitaminfrage in einem besonderen Referate
behandelt und auf dem iibrigen Strahlengebiete in den letzten: Jahren seit Er-
scheinen handbuchmiBiger Darstellungen kein wesentlicher Fortschritt im Tat-
séchlichen bekannt geworden ist, so mochte ich mich darauf beschrinken, eine
Theorie der biologischen Strahlenwirkung zu versuchen, zumal die
erwahnten Darstellungen in diesem Punkte nicht unwesentlich auseinander gehen
und iiberdies die neue Erkenntnis von der unter Ultraviolett eintretenden Vita-
minbildung im Organismus meines Erachtens auch theoretisch wichtige Konse-
quenzen birgt.

Bei der Vielfdltigkeit der Beziehungen von Strahlung und
Leben sind sehr verschiedene Betrachtungsebenen moglich. Von
einem rein biologischen Standpunkte aus kinnte man die Strahlenwirkung nach
ihrer biologischen Wertigkeit ordnen. Man kinnte dabei die Wirkungen,
bei denen die Energiezufubr fiir das biologische Objekt eine energetische Be-
deutung besitzt, also die Kohlenséureassimilation, mittelbarerweise auch die
Erhaltung einer lebenerméglichenden Temperatur auf der Erdoberfliche, gegen-
iiberstellen allen anderen, bei denen kein biologischer Energiebedarf gedeckt
wird. Oder man kinnte Wirkungen unterscheiden, die durch ganz bestimmte,
nicht bloB anatomisch zu denkende Empfangsapparate vermittelt werden und
solche, die wahllos an allen moglichen Zellen zustande kommen kénnen; zu
den ersteren wiren die physiologischen, zu den letzteren die praktisch-medizi-
nisch (pathologisch oder therapeutisch) wichtigen und ebenso die zahllosen nur
im Experiment realisierten Strahlenwirkungen zu rechnen.

Bei einer Betrachtung vom Gesichtspunkte der Kausalitit aus,
kann man heute davon ausgehen, dafl Strahlenbeeinflussungen biologischer Ob-
jekte durch die Einwirkung der Strahlen auf definierte chemische in dem beein-
fluten Objekt enthaltene Substanzen, welche die Strahlung absorbieren, ver-
mittelt werden. Mit der Absorption der Energie und ihrer Transformierung
bis zu einer greifbaren physikalischen oder chemischen Veréinderung des absor-
bierenden Substrats, die man als »photogenetischen Primiareffekt« be-
zeichnen. kann, ist die eigentliche Strahlenwirkung. spatestens beendet, alles
weitere sind Folgeerscheinungen dieses Priméreffektes. Es sind
hierbei, wie bei irgendeinem anderen pharmakologischen Insult, einesteils Wir-
kungen-zu erwarten, die in einigérmaBen quantitativ iibersehbarem, kausalem
Zusammenhang mit dem Priméreffekt stehen, andernteils Erscheinungen reak-
tiver Natur, die infolge der Zwischenschaltung »eigenwilliger« Zellen nach
ihren kausalen Beziehungen heute noch nieht zu analysieren und auch in ihrem
- Ausmalle mehr oder weniger unberechenbar sind, bei denen daher auch keine
Proportion zu der absorbierten Energie vorhanden zu sein braucht.

Aufgabe pharmakologischer Analyse ist es, die einzelnen Phinomene der
Strahlenwirkung riickwirts durch das Gewirr kausaler und reaktiver Vorginge
bis zu dem zugehtrigen Priméreffekt zu verfolgen.

Die Erscheinungen am Gesamtorganismus sind bei allen bisher
angewandten Wellenlingen am Orte des Strahleneinfalls ziemlich monoton;
es finden sich alle Stadien der Entziundung, als Nachwirkung Pigmenthildung,
bei extremen Intensititen Nekrose des getroffenen Gewebes. Um so vieltaltiger
sind die Allgemeinerscheinungen: Teils als Frith-, teils als Spitsymptome,
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héufig mit doppelphasigem Verlauf, werden Wirkungen beobachtet, am Kreis-
lauf (erhthtes Minutenvolumen, gesteigerte Pulsfrequenz, Blutdrucksenkung),
an der Atmung (Hyperventilation mit ihren Folgen fiir die Blutzusammen-
setzung), am Blute (Schwankungen des weillen Blutbildes, der Reaktion, der
Mineralzusammensetzung, der Blutkérperchensenkung, des. Albumin-Globulin-
quotienten), am vegetativen System (Symptome eines Sympathikushypotonus),
am Stoffwechsel, an den Stitten der Blutbildung, an Infektionsherden (Herd-
reaktion), usw. Die angefithrten Beispiele lassen schon zur Geniige erkennen,
daB am Gesamtorganismus als Folge der Lichteinwirkung jener unspezifische
Komplex auftritt, wie er immer wieder nach allen moglichen Alterationen
beobachtet werden kann. In einer solchen unspezifischen Reizwirkung sah man
bis vor kurzem wohl allgemein die Erklarung der Heilwirkingen des Lichtes.
Erst die Entstehung des D-Vitamins bei Ultraviolettbestrahlung des Korpers
zeigte, daB unter diesem unspezifischen Komplex dulerst spezifische
Strahlenwirkungen versteckt sein konnen.

Wie kommt es nun zur Alteration? Der Gedanke Trendelen-
burgs, daB in der Haut unter dem Einflull der Strahlen unmittelbar aus Histidin
Histamin gebildet werde, welches dann seinerseits die Erscheinungen der Hypei-
Amie usw. auslose, konnte im Experiment nicht positiv entschieden werden.
Und obwohl das Beispiel des Vitamins die direkte Bildung pharmakologisch
stark wirksamer Agentien beweist, so mufl vorerst doeh als wahrscheinlicher
angenommen werden, daB der unspezifische Komplex wie bei anderen Altera-
tionen auf dem Umwege iiber eine Zellschédigung ausgelost wird.. DaB. eine
solche Zellschadigung unter Strahlenwirkung eintreten kann, das zeigen sowohl
die Nekrosen stark bestrahlter Stellen (z..B. Ohrnekrosen bestrahlter Mause),
wie auch viele noch zu besprechenden Beobachtungen an Einzelzellen.

Wie verhalten sich am Gesamtorganismus Strahlen verschie-
dener Wellenlédnge? Wenn eine chemische Substanz im Lichte verindert
wird, so entspricht das dabei wirksame Spektralgebiet ihrem Absorptionsspek-
trum. Wie die bekannte Erythemkurve von Hauser zeigt, fillt die Wirkungs-
kurve an der Haut mit ihren beiden Maxima bei etwa 300 und 250 gge mit der
Kurve der durch die Haut durchgetretenen Strahlung zusammen, verliuft also
gegensinnig zur Kurve der Absorption. Die Bedeutung der Strahlenabsorption
im Wirkungssubstrat wird hier vollstindig verdeckt durch die Absorption in der
dem Wirkungssubstrat vorgeschalteten Hautschicht. Ahnliche Verhéltnisse
haben sich am Auge feststellen lassen (Birch-Hirschfeld). Fir die Wirkung
der verschiedenen Wellenlingen auf das lebende Objekt ist somit erste Vor-
aussetzung, daf sie bis zu dem eigentlichen Wirkungssubstrat
eindringen. So wird denn auch die Strahlenwirksamkeit nach kiirzeren
Wellenlingen zu durch die Schirmwirkung des Deckepithels etwa bei 250 tu
limitiert; exrst die viel kiirzeren Rintgenstrahlen gelangen wieder in die Tiefe.
Auch die lingeren Wellen zeigen wechselnde Eindringungsfihigkeit, so dringen
die sichtbaren leichter ein wie die kurzwelligen ultraroten; sie kénnen daher
wohl auch, bei geniigender Intensitit, im Innern des Organismus Wirkungen
entfalten, woraut neue Befunde von Jodlbauer itber degenerative Vorginge
im Riickenmark intensiv bestrahlter Mause hinweisen. Infolge des relativ ge-
ringen Energiegehalts ihrer Quanten ist zwar von langeren Wellen in der. Haupt-
sache nur eine unspezifische Wirmewirkung zu erwarten, die allerdings infolge
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Verschiedenheit der Absorptionsverhéltnisse einer gewissen spezifischen Lokalisa-
tion zuginglich zu sein scheint. Ahnlich liegen, wie die neuen Untersuchungen
von Schliephake zeigen, die Dinge bei den noch langeren elektrischen Wellen.

Was nun die Wirkung auf die Zelle selbst betrifft, wie sie sich be-
sonders deutlich bei Bestrahlung von Einzelzellen beobachten 1aBt, so begegnet
man vielfach einem hekannten Wirkungstypus: Hemmung bis Destruierung
durch hohe, Férderung bzw. Auslosung physiologisch gegebener Funktionen
durch niedere Intensititen. Die hemmenden und destruktiven Wirkungen
duBern sich in ganz unspezifischer Weise, in Ruhigstellung von Protoplasma-
stromung, von améboider Bewegung und Flimmerbewegung, in Teilungshem-
mung, Fallung des ZelleiweiBes, Hamolyse, Abtétung von Bakterien usw. Forde-
rungswirkungen durch kleine Intensitaten werden erklirlicherweise nur bei ge-
wissen Zellen beobachtet, so geht der Hemmung der Zellteilung eine Forderung
voraus; der Abtotung von Samen eine Anregung zur Keimung. Gelegentlich der
Studien iiber die mitogenetische Strahlung wurden von Reiter und Gabo fir
die Forderung der Zellteilung zwei Maxima bei etwa 340 und 280 yu gefunden.

Auch die Forderungswirkungen sind der Strahlenwirkung keineswegs
eigenttimlich, sondern auch bei sehr vielen anderen Agentien beobachtet worden:
Man falt sie wohl am besten als reaktive Erscheinungen von seiten gewisser
mit Selbstregulation ausgestatteter Zellen auf. Sicher sind nicht alle beobach-
teten Forderungen reaktiver Natur, so konnte die Steigerung der Glykolyse
des Blutes nach Bestrahlung einfach Folge einer Zellzerstrung und des dadurch
erfolgten Austritts des glykolytischen Ferments sein, und die Steigerung der
Oxydationsvorgiinge von Zellen nach Bestrahlung kénnte auf der vom Leben
der Zelle vollstindig unabhéngigen Autoxydation lipoider Stoffe beruhen, auf
die man beim Studium der »Photoaktivitit« aufmerksam geworden ist.
Echte »Reaktionen« spielen bei dem umfangreichen Tatsachenmaterial der
Phototaxie und des Phototropismus eine physiologisch wichtige Rolle;
der reaktive Charakter der Vorgange zeigt sich vor allem darin, daB bei derselben
Strahleneinwirkung nicht nur verschiedenerlei Zellen, sondein auch dieselbe
Zellart je nach ihren inneren Bedingungen ganz entgegengesetzt reagieren kann.
Da auch bei den Phototaxie zeigenden Zellen mit zunehmender Strahleninten-
sitdt alle Uberginge von der Auslosung der physiologischen phototaktischen
Reaktion bis zur Zerstérung der Zelle zu beobachten sind, so ist es das einfachste
anzunehmen, daB auch fiir die phototaktische Reaktion der erste noch reparable
Anfang einer Zellschidigung das Auslosungsmoment darstellt. Es figt sich
dieses Verhalten einem offenbar allgemeinen Organisationsprinzip der lebenden
Systeme: irreversible physikalische und chemische Vorginge in
reversible biologische Funktionen zu transformieren.

Als Ursache der unspezifischen Zellschadigung sind verschiedene
Vorgange in Betracht gezogen worden. Dal eine Stérung der Fermenttitig-
keit, wie ausgesprochen wurde, die Ursache der rasch eintretenden Zelldestruk-
tion sei, ist unwahrscheinlich; durch Licht abgetétete Balterien lassen noch
keine Abnahme der Aktivitdt ihrer Fermente erkennen. Fiir das primare Ent-
stehen destruierender Agentien (Seifen, Cholin) fehlen stichhaltige Experimente.
Dagegen scheint gesichert, da unter denselben Bedingungen, unter denen viele
Zellen durch Strahlung zugrunde gehen, Eiweilkérper denaturiert werden.
Hierauf hat in den letzten Jahren Sonne aus dem Finsen-Institut auf Grund
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der Ubereinstimmung der wirksamen Spektralbezirke bei Zellzerstorung und
EiweiBkoagulation besonders hingewiesen. Ob im einzelnen Falle der Primér-
effekt der EiweiBdenaturierung am Kern, am Protoplasma oder, wie es bei den
schonen Versuchen mit ultravioletter Akupunktur der Fall ist, an der Zell-
membran lokalisiert ist, hangt wohl wieder von der Konkurrenz der Absorption
im Wirkungssubstrat und der im vorgelagerten Medium ab. Ob daneben auch
Destruktion anderer Zellbestandteile mitwirkt, mul3 noch dahingestellt bleiben.

Neben diesen am Organismus wie an der Kinzelzelle zuerst in die Augen
fallenden unspezifischen Wirkungen sind aber auch eine Reihe streng spezifi-
scher Strahlenwirkungen bekannt. AuBer der schon erwidhnten Vitamin-
bildung sind in erster Linie die Kohlensiureassimilation und der Sehakt zu
nennen. Daneben sei hier nur noch auf die interessante Beeinflussung der Disso-
ziation des Oxy- und Kohlenoxydhamoglobins durch Licht hingewiesen.

Es kénnen jedenfalls durch Strahlung im lebenden Objekt
sehr verschiedene Priméireffekte gesetzt werden; jede spezifische
Strahlenwirkung hat ihren eigenen spezifischen Primdéreffekt, fiir das Gros
der beobachteten Lichtwirkungen auf tierische Organismen stellt
offenbar die EiweiBdenaturierung den gemeinsamen unspezifischen
Priméareffekt dar. So weit Angaben iiber antagonistische Wirkung
von Strahlen verschiedener Wellenlinge an biologischen Objekten vorliegen,
durften, wenn auch antagonistische Wirkungen am selben Substrat theoretisch
méglich sind, die entgegengesetzten Wirkungen aus der Auslgsung verschiedener
Primiareffekte mit ihren verschiedenen Folgeerscheinungen zu erklédren sein.

Fiir die Transformierung der absorbierten Energie bis zum voll-
endeten Primédreffekt kommen zwei Moglichkeiten in Betracht, entweder eine
photochemische Umwandlung oder — auf dem Umweg ither die Umwandlung
der Energie in Warme — eine thermisch bedingte Veranderung des Substrates.
Bei photochemischer Reaktion ist der Effekt der Anzahl der absorbierten Quan-
ten, im Falle thermischer Verénderung dagegen der absorbierten Gesamtenergie
proportional. Bei allen Strahlenwirkungen, die zu spezifischen chemischen Re-
aktionen fithren, kommt wohl nur eine photochemische Ausnutzung der absor-
bierten Energie in Frage; fir die Kohlenssureassimilation ist die Quantenbe-
ziehung durch Warburg auch experimentell bewiesen worden. Im iibrigen
tehlen noch ausreichende Untersuchungen, auch Untersuchungen, bei denen die
Bestrahlung mit definiertem Energiegehalt der angewandten Wellenldngen
durchgefiihrt wurde, lassen nachtriiglich keine Entscheidung zu, da iiber die
GroBe der Absorption Angaben fehlen. Es gibt allerdings noch weitere Anhalts-
punkte. So ist die Wirkung sichtbarer Strahlen in den meisten
Fallen an die Anwesenheit von Sauerstoff gebunden, wihrend
die Wirkung kiirzerer Wellen unabhéngig davon ist. Fir die sauer-
stoffabhingigen Wirkungen kann ebenfalls die photochemische Entstehung des
Priméreffektes angenommen werden. Bei den sauerstoffunabhingigen Wirkungen
konnte dagegen (verschiedene Parallelen mit der Wirkung von Hitze legen
dies nahe) der Primireffekt auch auf dem Umwege einer diskreten Temperatur-
erhohung (» Punktwirme «) zustande kommen. Bei der Anordnung der Versuche
ist auf diese zweierlei Wirkungsweisen nur selten Riicksicht genommen worden.

Noch einige Worte zur Photosensibilisierung. Die Wirkung der Sen-
sibilisatoren fallt naturgemis in die Wirkungsphase bis zur Bildung des Primér-

3*
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effektes. Die Fluoreszenz der Sensibilisatoren muf auch heute noch als Be-
dingung ihrer Wirksamkeit auf bilologische Objekte gelten, ebenso die Sauer-
stoffanwesenheit. Die in letzter Zeit erneut diskutierte Frage, ob auch die
Wirkung ultravioletter Strahlen durch fluoreszierende Stoffe verstirkt werden
konne, ist wohl nicht ganz richtig gestellt; man miiBte fragen, ob auch die sauer-
stoffunabhiingigen Wirkungen der kurzen Wellen durch diese Sensibilisatoren
katalysiert werden, eine Frage, die aus dem vorliegenden Untersuchungsmaterial
nicht zu beantworten ist. Was den nédheren Wirkungsmechanismus anlangt,
so ist wohl Katalyse durch Zwischenreaktion anzunehmen, wobei eben die Zwi-
schenreaktion durch die Bestrahlung in Gang gebracht wird. So wird z. B. Oxal-
sdure unter Saverstoff bei Anwesenheit von Methylenblau im sichtbaren Licht
oxydiert, ohne daff das Methylenblau am*Schiull der Reaktion veriindert ist.
Ohne Sauerstoff erfolgt Dehydrierung der Oxalsdure unter Reduktion des Me-
thylenblaus zur Leukobase, die bei nachtriglicher Sauerstoffzufiihrung wieder
zum Farbstoff oxydiert wird. Wéahrend diese zweite Phase auch im Dunkeln
ablauft, kommt die Dehydrierung der Oxalsiure durch Methylenblau nur unter
Lichteinwirkung zustande. Uber den Mechanismus, der neuerdings ofters unter-
suchten Peroxydierung von Lipoiden durch Licht und Katalysator scheint noch
nichts Niheres bekannt zu sein.

Zusammenfassend milssen wir somit sagen, daB tiber die Einzelheiten
der biologischen Strahlenwirkung heute nur sehr ungefihre theoretische Vor-
stellungen méglich sind. Sicher gelten die Gesetze der Photochemie auch im
biologischen System, doch sind sie hier durch die Besonderheit der Struktur
und der Zusammensetzung modifiziert, so kann, wie wir sahen, die Bedeutung
der Absorption des Wirkungssubstrates durch die Absorption vorgeschalteter
Strukturteile vollkommen verdeckt sein; infolge der Zusammensetzung der -
biologischen Objekte aus leicht oxydablen Substanzen stehen Oxydationsvor-
ginge im Vordergrund. Die Transformierung der von dem Wirkungssubstrat
absorbierten Energie bis zum biologisch fafbaren Priméreffekt geschieht teils
photochemisch, teils auf dem Umwege {iber Wirmebildung. Nach dem ersteren
Modus verlaufen die spezifischen biologischen Strahlenwirkungen. Das Gros
der am tierischen Organismus in die’ Augen fallenden Erschei-
nungen nach Bestrahlung stellt einen hinsichtlich seiner Ursache ganz
unspezifischen Wirkungskomplex dar;es handelt sich, soweit man heute
sieht, um Folgeerscheinungen einer durch Licht gesetzten Zellschiadigung, die
wiederum auf eine unspezifische EiweiBdenaturierung als Priméareffekt zuriick-
geht. Die neue Erkenntnis von der Moglichkeit einer spezifischen photogeneti-
schen Vitaminbildung im Organismus muf nunmehr dazu auffordern, zwischen
dem unspezifischen Wirkungskomplex nach weiteren spezifischen Wir-
kungen zu fahnden, wo moglich solche zu erzeugen. Hierfiir wird
es allerdings notwendig sein, das bisher aus allen Kalibern geiibte Trommelfeuer
durch ein Zielfeuer von bestimmten Wellenlangen zu ersetzen.

3. H. Holthusen (Hamburg): Biologische Wirkungen der Rontgen-
und Corpuscularstrahlen.

Die Wirkung der Réntgen- und Corpuscularstrahlen auf die leben-
dige Substanz untetscheidet sich von den Wirkungen der Lichtstrahlen in
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mehrfacher Hinsicht grundsatzlich. Die Verschiedenheiten in der Durchdrin-
gungsfahigkeit sollen dabei nicht in den Vordergrund gestellt werden, da die
Tatsache, daff das ultraviolette Licht in den obersten Hautschichten vollstindig
absorbiert wird, wéahrend die Rontgenstrahlen bei geeigneter Harte den ganzen
Kérper durchdringen, auch bei der Indikationsstellung fir die klinische An-
wendung der verschiedenen Strahlenarten nicht maBgebend ist. Von ent-
scheidender und grundsatzlicher Bedeutung sind die Unterschiede zwischen
Licht- und Roéntgenstrahlen in energetischer Beziehung. Herr Gudden
hat in seinem Referat auf das Wesentliche hingewiesen: Die von den Réntgen-
strahlen mitgefiihrten Energien sind — wohlverstanden im Elementarvorgang,
nicht summarisch gesprochen — von einer ganz anderen GroBenordnung als
die fiir irgendwelche molekularen Umsetzungsprozesse erforderlichen Energie-
mengen, und stellen selbst in den Bruchteilen, in denen sie beim Streuvorgang
absorbiert werden, zumeist das Vielfache der inneren Bindungsernergien der
Molekille dar. Infolgedessen wird beim Absorptionsakt und selbst noch beim
StreuprozeB ein grofier EnergieiiberschuB an das abgespaltene Elektron abge-
geben, das dadurch zum Photo- oder Streuelektron wird. Es sind darum gar
nicht die Strahlenquanten selber, sondern diese Elektronenstrahlen, welche die
chemischen und damit auch die biologischen Rontgenstrahlenwirkungen hervor-
rufen. Rontgenstrahlenwirkungen sind letzten Endes nichts anderes als Katho-
denstrahlenwirkungen. Und dies ist auch der Grund, weshalb es berechtigt ist,
die Wirkung der Rontgen- und Corpuscularstrahlen, soweit es sich dabei um
grundsdtzliche Dinge handelt, gemeinsam zu besprechen. Insofern auch die
«-Strahlen nach MaBgabe der von ihnen beim Durchqueren der Molekiile
in Freiheit gesetzten Elektronen wirksam sind, wie vor allem Lind und
Mund in zahlreichen Untersuchungen gezeigt haben, gehoren auch sie
hierher.

Im einzelnen unterscheiden sich die Strahlenarten durch Intensitét
(Dichte) und ihre Durchdringungsfahigkeit. Die grofite Strahlendichte
wird bei den Kathodenstrahlen erreicht, in der Form, wie sie aus den modernen
Coolidge-Rohren austreten. Wahrend die «-Strahlen wegen der geringen
Reichweite in ihrer Wirkung an die Verteilung ihrer Triger, der radioaktiven
Salze und Emanationen, gebunden sind, besteht der groBe Vorzug der Rontgen-
strahlen in methodischer Hinsicht darin, daB sich die bei ihrer Absorption ge-
bildeten Photoelektronen und Comptonelektronen dank der Durchdringungs-
fahigkeit der sie erzeugenden Rontgenstrahlen sehr gleichmifig durch gréBere
Korperschichten hindurch verteilen. Und wenn auch die Gesamtenergie pro
Volumeneinheit auBerordentlich gering ist, so gering, dal die feinsten Methoden
gerade empfindlich genug sind, um die erzielten kalorischen Effekte nachzu-
weisen, so ist doch die 6rtliche Energiekonzentration groff genug, um beliebige
Molekularprozesse einzuleiten,

Der grundsétzliche Unterschied zwischen Licht- und Corpuscularstrahlen-
wirkungen, zu denen wir also auch die Rontgenstrahlenwirkungen zu rechnen
haben, besteht darin, daf die Elektromen ihre Energie in beliebigen
Teilbetrigen abzugeben vermogen. Wihrend bei den Lichtstrahlen, die
ihre Energie nur als Ganzes, entsprechend ihrer Quantengrife, abgeben konnen,
ausgesprochene Resonanzen hestehen mit der Aufnahmefihigkeit bestimmter
Energiebetrige durch die Molekiile, die sich in ihrem Absorptionsspektrum zu
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erkennen gibt, und darum eine ausgesprochene Wellenlangenabhingigkeit der
photochemischen Reaktionen gefunden wird, ist bei den Rontgenstrahlen etwas
Derartiges nicht vorhanden. Im Gebiete der Rontgenstrahlen hat die Anderung
der Wellenlange lediglich eine Geschwindigkeitsinderung der ausgesendeten
Photo- und Comptonelektronen zur Folge und eine Anderung des Grades
der Absorption, die aber -auflerhalb des Gebietes der selektiven Absorption in
verschiedenen Substanzen proportional verliuft. Es ist deswegen nicht wunder-
bar, daB qualitative Anderungen in der Wirkung von Réntgen-
strahlen verschiedener Wellenldnge nie einwandfrei gefunden
worden sind, oder da, wo sie gefunden wurden, auf Unterschiede in der rium-
lichen Verteilung der Strahlung zuriickgefihrt werden konnten, die mit der
Anderung der Absorption in Abhingigkeit von der Wellenléinge zusammen-
hingen. Wird die biologische Wirkung der Rontgenstrahlen verschiedener
Wellenldnge auf den Effekt der Tonisationswirkung in Luft bezogen, so sind
die biologischen Reaktionen auch in quantitativer Hinsicht von der Wellen-
lainge unabhiingig.

An dieser Auffassung kann auch gegeniitber den neuerdings von verschie-
denen Seiten gemachten Versuchen festgehalten werden, eine Wellenléngen-
abhangigkeit in der Form eines Einflusses der Quantengriofe der ein-
wirkenden Rontgenstrahlung auf den zeitlichen Verlauf der
Strahlenschidigung bei Bakterien, Pflanzensamen, Eiern in der Embryonal-
entwicklung, festzustellen. Die zugrunde liegende Argumentierung ist insofern
von Interesse, als sie davon ausgeht, die bei der Untersuchung der Strahlen-
wirkung auf kleine Objekte, wie Bakterien, Fier niederer Tiere, Zellen, auf-
tretenden groBen individuellen Unterschiede in der Reaktionsfahigkeit durch
Unterschiede in der Zahl der auf jedes Individuum entfallenden Absorptions-
ereignisse zu erkliren. Macht man sich diese Auffassung zu eigen, so stellt
die bel einer summarischen Betrachtung des Verlaufs der Strahlenschidigung
in Abhingigkeit von der Dosis gefundene Schidigungs- oder Absterbekurve mit
ihrem ogivalen Verlauf nicht eine Variabilititskurve, sondern eine Wahrschein-
lichkeitsverteilungskurve dar. Beriicksichtigt man ferner, daB die Gesamtwir-
kung ejner bestimmten Dosis von der Wellenlinge unabhangig ist, die Zahl
der auf eine bestimmte Dosis entfallenden Quanten aber mit der Wellenlinge
sich éndert, so ist eine Anderung in der Form der Absterbekurve mit der Wellen-
léinge zu erwarten. Leider halten die Versuche, in denen derartiges beobachtet
sein soll, einer genauen Priifung entweder nicht stand oder besitzen doch noch
kein geniigendes Gewicht, um als Beweis fiir eine so fundamentale Erscheinung
gelten zu konnen, wie es der EinfluB von Quantenwirkungen auf die Absterbe-
ordnung biologischer Elementargebilde darstellen wiirde. Unsere eigenen, mit
unserem Mitarbeiter Braun ausgefiihrten, eingehenden Untersuchungen?)
fithrten denn auch zu dem FErgebnis, daB zunichst beim Ascarisei, einem Ob-
jekt, das besonders gut zu quantitativen Untersuchungen geeignet ist, die
Schidigungskurve allein durch die fluktuierende Variabilitit der Einzelindivi-
duen bestimmt wird, und daB die Wahrscheinlichkeitsverteilung der Treffereig-
nisse sie nicht beeinflufit.

1) Die im Druck befindliche ausfiihrliche Veroffentlichung erscheint in der
»Strahlentherapie«.
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Selbstverstandlich hat man sich seit dem Bekanntwerden der zellschidi-
genden Wirkungen der Rontgenstrahlen viel mit der Frage beschiftigt, welche
chemischen Reaktionen sie auslosen. Wenn man dabei im Modellversuch
bestimmte fiir den Aufbau und den Stoffwechsel der Zellen integrierende Be-
standteile bestrahlt und durch chemisehe Analyse Anderungen festzustellen ver-
sucht hat, g0 ist man dabei bisher wenig weiter gekommen. Denn wenn bei den
durch g-Strahlen hervorgerufenen chemischen Prozessen die Zahl der umge-
setzten Molekiile gréBenordnungsweise der Zahl der in Freiheit gesetzten Elek-
tronen entspricht, wie das besonders aus den Untersuchungen von Kailan
hervorgeht, so kann bei den Dosen, welche manifeste, biologische Wirkungen
an lebenden Zellen hervorrufen, keine Ausbeute irgendwelcher radiochemischer
Prozesse erwartet werden, die sich durch eine quantitative Analyse nachweisen
1aBt. Bei den bekannten Reaktionen der Verfarbung der Bariumplatincyaniir-
tablette und der Ausscheidung von Kalomel aus einer Sublimatlosung beruht
die groBere Empfindlichkeit auf der ungleich stérkeren Absorption und der da-
durch bedingten ungleich gréBeren Elektronendichte,

Und wenn der Effekt der Schwirzung photographischer Emulsionen
scheinbar eine Ausnahme macht, so muB man sich dariiber klar sein, dafl die
Zahl der im EntwicklungsprozeB reduzierten Silberatome in keiner Weise der
Zahl der im Primé&rprozeB umgesetzten Molekiile entspricht, sondern daf der
Vorgang der Entwicklung eine Vervielfaltigung des Priméreffektes hervorruft,
Zwreifellos hat die Vorstellung viel fiir sich, die auch das, was sich in der lebenden
Zelle im Anschlufl an eine Bestrahlung abspielt, mit einem Entwicklungs-
prozel vergleicht. Jedenfalls sind das, was wir an manifesten Veréinderungen
an der Zelle sehen, Folgereaktionen, die sich an den Primérproze8 anschlieBen,
den wir nicht sehen und nicht messend verfolgen konnen.

Es kann dennoch eine Reihe von guten Griinden dafiir angefithrt werden,
dafl der erste Angriffspunkt der Strahlen in den EiweiBmolekiilen
zu vermuten ist, und daB die Primérreaktion bei der Réntgenwirkung auf die
lebendige Zelle eine Strahlendenaturierung des EiweiBes ist. Hierfiir spricht
vor allem die weitgehende Ahnlichkeit, die zwischen dem Verlauf der
Strahlenschédigung und der Temperaturschédigung besteht, die durch
eine Hitzedenaturierung des EiweiBes hervorgerufen wird. Durch kurz dauernde
Temperaturerhohung auf 51—52° lassen sich bei wachsenden Embryonen die-
selben charakteristischen Mifbildungen erzielen wie durch Rintgenstrahlen.
Die fir die Rontgenschidigung charakteristische Empfindlichkeitssteigerung
wahrend der Mitose findet sich auch bei der Temperaturschidigung (Holt-
husen). Westermark hat bei tumortragenden Ratten durch Erwirmung der
Gegend des Tumors auf 45—48° fiir die Dauer von 20—90 Minuten mittels
Diathermie an einem erheblichen Prozentsatz seiner Versuchstiere die Tumoren
zu volliger Rickbildung gebracht. Eine weitere Stiitze erhalt die Auffassung
von der Bedeutung des Eiweifes als Angriffspunkt der Strahlen durch die
Feststellung des Einflusses von  Elektrolyten auf die Strahlenempfind-
lichkeit von Zellen. So wurde zuerst von XKroetz gezeigt, daB dic Geschwindig-
keit der Rontgenhamolyse nach den gleichen Ionenreihen erfolgt, die von Hoff-
meister als charakteristisch bei der Untersuchung der Beziehungen der neutralen
Salze zu eiweiBartigen Kolloiden gefunden worden sind. Fiir die Bedeutung
des Eiweifles als Angriffspunkt der Strahlen kénmnen ferner angefithrt werden
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die Att und Weise, wie sich die Strahlenreaktion manifestiert:
Phasenénderungen der kolloidalen Zellbestandteile, Verfliissigung des Zellproto-
plasmas bei Protozoen, wie sie Zuelzer und Philipp beobachtet haben, Auf-
treten granulirer Strukturen, wie sie Strangeways und Oakley in Gewebs-
kulturen sahen, spielen dabei eine grofie Rolle.

Den SchluBstein in der Kette der Argumente fiiv die Bedeutung der Ei-
weilldenaturierung bei der Primarwirkung der Rontgenstrahlen bildet der
Nachweis-des Strahleneinflusses auf native EiweiBlosungen. Die
Koagulierbarkeit von EiweiBlosungen durch Lichtbestrahlung war schon be-
kannt, als Fernau im Jahre 1915 die erste Mitteilung iiber die Strahlen-
denaturierung von EiweiBlosungen durch, Radinmeinwirkung veriffentlichte.
Die Beobachtung grob sichtbarer Tritbungen oder die Messung der Viskositits-
steigerungen waren jedoch sehr sempfindlich. Einen wichtigen Sechritt nach
vorwiirts bedeutete es, als Wels die Zahlung der in bestrahlten EiweiBlosungen
sich bildenden Submikronen als MaBstab fiir die EiweiBschadigung wahlte.
Mit dieser Methode gelang ihm zum ersten Male die Feststellung, daB an
Globulinlpsungen bereits die Bestrahlung mit einer HED eine merkliche Ver-
mehrung der Submikronen bewirkt. Leider stellt das Auftreten im Ultramikro-
skop sichtbarer Mizellen nur eine voriibergehende Phase bei dem Mechanismus
der Aggregatbildung in den strahlendenaturierten FKiweiBlosungen dar. So-
lange die Bildungsgeschwindigkeit nicht bekannt ist, kann ans der Zahlung der
Mizellen im Dunkelfeld kein Schiuf3 auf den Gesamteffekt nach der quantitativen
Seite gezogen werden. Und auBerdem: So sehr sich unser Interesse gerade den
Vorgiingen zuwenden muB, die sich an den Primireffekt der Strahlen anschlieBen,
und die in dem Modellversuch mit definierten Eiweiflosungen ihr Korrelat in
dem Koagulationsprozef haben, so ist doch zu fragen, wieweit unter den Be-
dingungen in vitro fiir diese sekundéren Vorgéinge mit der lebenden Zelle ver-
gleichbare Verhiltnisse gegeben sind. Wenn das Auftreten verschiedener auf-
einander folgender Maxima der Teilchenbildung bei der Betrachtung hestrahlter
EiweiBlosungen im Ultramikroskop mit dem Auftreten der Reaktionswellen
beim Hauterythem in Parallele gesetzt wird, so ist das jedenfalls zunfichst nicht
mehr als eine 4uBere Analogie. Dagegen bildet die Beobachtung von Kroetz,
der bei der Rintgenhimolyse einen Einflufl der verschiedenen Kationen und
Anionen nach dén Hofmeisterschen Reihen auf die Lysegeschwindigkeit auch
dann fand, wenn die bestrahlten Korperchen wihrend der Latenzzeit in
isotonische Salzlisungen gebracht wurden, einen direkten Hinweis auf die Be-
deutung der Milieubedingungen, unter denen sich die Folgereaktionen an den
strahlendenaturierten EiweiBkorpern abspielen, fiir das Zustandekommen und
fiir die Intensitit der manifesten Strahlenschidigung bei gleichem Primérinsult.
Zweifellos beeinflussen die Milieubedingungen aber auch die GroBe des Primér-
effektes selber. In dieser Beziehung ist hauptsichlich der Einflufl des Wasser-
gehaltes der Zellen und Gewebe zu nennen, die Zunahme der Empfindlichkeit
mit der Quellung der Zellkolloide, wie sie an keimenden und wieder ausge-
trockneten Bohnen von Petri gefunden und bei Protozoen zuerst von Schau-
dinn festgestellt und spiter durch Zuelzer und Philipp genauer untersucht
wurde; nebenbei ungefihr das einzige, was von den Faktoren bekannt ist,
welche die sehr erheblichen Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit ver-
schiedener biologischer Objekte beherrschen.
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Da der Strahleninsult nicht unmittelbar sichtbar wird, sondern sich erst
im Verlaufe des Zellebens manifestiert, ist die Entwicklung der mani-
festen Strahlenschiddigung an den normalen ‘Ablauf des Stoff-
und Formwechsels der Zellen gebunden; und da deéssen normale Funk-
tion bei hoheren Organismen in erster Linie vom Blutkreislauf abhéngig ist,
so laBt sich verstehen, welche Bedeutung die Blutversorgung fiir das Zustande-
kommen und fitr die Entwicklung der Strahlenreaktion hat. An der Milz und
an den Lymphknoten, deren Follikel besonders radiosensibel sind, so. daf sich
in ihnen die Strahlenwirkung schon nach wenigen Stunden in Form der Degenera~
tion der Keimzentren zu erkennen gibt, 148t sich dies sehr gut demonstrieren.
Unterbricht man unmittelbar nach der Bestrahlung temporir fiir einige Stunden
den Blutkreislauf der Milz, so wird das Eintreten der Zellschidigung um eben-
solange hinausgeschoben, ohne sich im iibrigen in Stirke und Charakter zu
dndern. Auf der anderen Seite erfolgt die Anderung der Strahlenempfindlich-
keit selbst unter dem Einfluf der Unterbrechung der Blutzirkulation offenbar
nur allméhlich. Denn bestrahlt man bei kurz zuvor abgebundenen Gefdlien
und stellt nach dem Ende der Bestrahlung die Blutzirkulation wieder her,
so ist der Umfang der in den Keimzentren eintretenden Degenerationen
gegen die Norm kaum verindert. Doch nimmt, wie besonders franzosische
Autoren festgestellt haben, allmihlich die Strahlenempfindlichkeit erheb-
lich ab.

Der normale Ablauf des Zellebens ist auch die Vorbedingung fiir eine
Reparation des Strahleninsults. Obgleich wir Grund fiir die Annahme
haben, daf die primére Schidigung einen irreversiblen Prozef darstellt, was
aus der Tatsache geschlossen werden kann, dafl bestrahlte Pflanzensamen den
einmal gesetzten Strahleninsult jahrelang unveréindert bewahren und daB die
bei der Keimung sich entwickelnde Strahlensehidigung unabhéngig ist von dem

- Intervall zwischen Bestrahlung und Keimung, was ferner daraus hervorgeht,
-dal bei Eiern-in der Anoxybiose der Grad der Schidigung gefunden wird,
gleichgiiltig, ob die Entwicklung der Eier unmittelbar an die Bestrablung ange-
schlossen wird oder erst nach einer Reihe von Tagen erfolgt; trotzdem also
die Zelle im Stadium der »vita minima« den Strahleninsult wie ein Engramm
bewahrt, kann sie sich doch unter normalen Lebensbedingungen erholen. Dieser
ReparationsprozeB, diese Gegenreaktionen gegen den Strahleninsult setzen in
der Zelle unter normalen Stoffwechselbedingungen schon unmittelbar nach der
Bestrahlung ein und haben zur-Folge, daBl die Gesamtwirkung einer bestimmten
Dosis in hohem MafBe von der Zeit abhingig ist, in der sie gegeben wurde. Nur
im Stadium der vita minima tritt eine vollstindige Kumulation ein. Der Ein-
fluB des »Zeitfaktors« der Bestrahlung, wie man ihn auch genannt hat,
zeigt sich schon bei sehr kurzen Gesamtbestrahlungszeiten. Bei Ascariseiern
1aBt sich dieses Zuriickbleiben der Gesamtwirkung.an einem flacheren Verlanf
der Schadigungskurve mit Dosen nachweisen, die sich nur iiber 1/, Stunde aus-
dehnen.

Dieunvollstindige Kumulation der Gesamtdosis oder, anders aus-
gedriickt, die Abhéngigkeit der Wirkung von der Intensitit bei gleicher Dosis,
mit anderen Worten die Nichtgiiltigkeit des Bunsen-Roskoeschen Gesetzes,
vielmehr die Giiltigkeit eines Gesetzes, das dem Schwarzschildschen Gesetz
in der Photographie analog, wenn auch nicht wesensverwandt ist, stellt nur
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das Grundgesetz in der Wirkung zeitlich verteilter Dosen dar. Mit ihm steht
die klinische Erfahrung in Ubereinstimmung, wonach die Toleranzdosis, die ein
Gewebe bis zu seiner Schidigung vertragen kamn, mit der Bestrahlungszeit
anwichst. Nicht minder wichtig sind die mit dem normalen Zelleben verbun-
denen zeitlichen Anderungen der Strahlenempifindlichkeit, der Um-
stand, daB die Zelle in einem besonders emptindlichen Stadium ihres Lebens-
rhvthmus oft erst bei zeitlich ausgedehnter Bestrahlung getroffen wird und
ferner besonders bei hoher organisierten Geweben die Anderung der. Emp-
findlichkeit unter dem Einflufl der Strahlenreaktion selber, falls
diese noch wihrend der Bestrahlung ablauft. Hier spielen auch die Fragen
einer Strahlenallergie (Schinz), einer Hyperergie oder Immunitdt eine
Rolle, iiber die von mir vor 1 Jahre in Stockholm berichtet wurde.

Die Frage, an welchen Bestandteilen der Zelle, am Kern, am Protoplasma
oder an der Zellmembran sich der Strahleninsult zuerst zu erkennen gibt, hat
keine prinzipielle Bedeutung, da es ganz von der angewandten Untersuchungs-
methode und ihrer Vollkommenheit abhingt, in welcher Reihenfolge sie zur
Beobachtung kommen. Der Primérinsult trifft alle Bestandteile der Zelle. Da-
gegen gilt es als Charakteristikum der Rontgenstrahlenwirkung, daf bei allen
Mausergeweben, d. h. in allen Geweben, in denen Zellteilungen vor sich gehen,
zuerst die Teilungsfihigkeit der Zelle aufgehoben wird, auf alle Fille viel eher,
als ihre Bewegungsfihigkeit und ihr Stoffwechsel leidet. Nach den eingehenden
Untersuchungen von Wels iiber die Atmung von Bakterien, Hefen und Zell-
suspensionen und iiber die Hefegéirung ist der Schlufl berechtigt, dab die energie-
liefernden Reaktionen nicht den Angriffspunkt der Strahlen bilden. Und wenn
sich auch gezeigt hat, da} die G#rung empfindlicher ist als die Atmung, so
sind die zur Beeinflussung der Glykolyse in iiberlebenden Gewebsschnitten von
embryonalem und Tumorgewebe benbtigten Dosen von 10—60000 1 (Frik)
doch auBerordentlich groB. Die Zelle stirbt nicht ab, weil sie erstickt, und
ebenso bleibt kein Raum fiir die Vorstellung; daf die elektive Beeinflussung
der Karzinomzellen auf einer Umsteuerung ihres Stoffwechsels im Sinne eines
Zuriicktretens der anaeroben Glykolyse gegen die Sauerstoffatmung beruht.

Bisher wurde die Réntgenschiidigung nur unter dem Gesichtspunkt be-
trachtet, daB von den Strahlen lebenswichtige Molekiile oder Strukturen ver-
andert, »denaturiert«, werden. Es ist aber ebenso die Moglichkeit ins Auge zn
fassen, daB unter der Einwirkung der Strahlen »giftige«Substanzen
entstehen, diefiir die Zellschadigung verantwortlich zu machen sind. Innerhalb
des Bereiches, der von den Strahlen getroffen wird, ist es nach dem gegenwiirtigen
Stand der Kemntnis unméglich zu entscheiden, wieweit die Bildung toxisch
wirkender Korper unter dem Strahleneinfluf an der Strahlenreaktion beteiligt
ist. Beobachtungen wie die, daB Explantate aus bestrahlten Embryonen bei
geeigneter Dosis nur dann anwachsen wenn sie unmittelbar nach der Bestrah-
lung explantiert werden, aber nicht mehr, wenn sie noch einige Zeit im be-
strahlten Organismus belassen werden, sprechen sehr zugunsten der Auffassung
von der Mitwirkung von Zellgiften. Ebenso ist es bei der Hautreaktion, soweit
die entziindliche Komponente in Betracht kommt, durchaus strittig, ob eine
direkte Beeinflussung der GeféBendothelien oder indirekte Wirkungen von Sub-
stanzen, die aus den geschidigten Epidermiszellen stammen, den Ausschlag
geben.
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Um so mehr ist der direkte Nachweis charakteristischer, von
der Norm abweichender Eigenschaften des stromenden Blutes
geeignet, der Auffassung von der Bildung und dem Ubertritt pharmakologisch
wirksamer Substanzen in den Siftestrom eine Stiitze zu geben.

Zum ersten Male haben Linser und Helber die Maglichkeit des Auf-
tretens von Stoffen im Blut erwogen, die unter der Einwirkung der Strahlen
aus zerfallenden Zellen entstehen und dem Blute der bestrahlten Tiere beson-
dere biologische Eigenschaften verleihen. Allerdings hielt ihre Auffassung von
einem Leukotoxin mit der Wahigkeit, Leukocyten aufzulosen, womit die Be-
strahlungsleukopenie erklirt werden sollte, der Nachpriifung nicht stand. Aber
daB aus bestrahlten Organen leukopenisch wirkende Substanzen ins Blut iiber-
treten, hat sich in spéteren Versuchen von. Benjamin und Sluka durch Be-
strahlung des Kaninchenohres bestitigt und ist von Giraud und Parés an der
temporéir unterbundenen Milz, von Behne, und unabhingig von ihm von
Zacherl, im Parabioseversuch gezeigt. '

Von besonderem Interesse ist der Nachweis vasokonstriktorischer
und vasodilatatorischer Wirkungen im Blute nach Rontgenbestrahlung
wegen der Beziehungen, die diese Befunde in den Untersuchungen haben, die
von dem Leiter des hiesigen Pharmakologischen Institutes angestellt sind und
welche gerade die durch Protoplasmazerfall hervorgerufenen Anderungen der
pharmakologischen Eigenschaften des Blutes zum Gegenstande haben. Wah-
rend Miiller, der Blut bestrahlter Kaninchen auf das Liwen-Trendelen-
burgsche FroschgefalBpraparat wirken lieB, 12—15 Stunden nach Rontgen-
bestrahlungen eine deutliche Zunahme der vasokonstriktorischen Wirkung gegen-
itber dem normalen Serum feststellte mit einem Maximum nach 36 Stunden,

“fand Cramer, der mit Frischblutextrakten von Bestrahlungspatientén nach
der Methode Freunds arbeitete, vasokonstriktorische und vasodilatatorische
Wirkungen im Serum, fiir die er im Anschluf3 an die Anschauungen von Lewis
histamindhnliche Substanzen verantwortlich machte. _

Eine grundsitzliche Bedeutung kommt den Beobachtungen von Risse
und Poos zit iiber die Bildung von Substanzen unter der Bestrahlung im Blute
von Kaninchen, die auf die Pupille teils konstriktorisch im Sinne von Insulin,
teils dilatatorisch im Sinne von Adrenalin wirkten. Das Grundsétzliche in ihren
Ergebnissen ist einmal darin zu sehen, ‘daB sie den Nachweis des Auftretens
von Substanzen erbrachten, die am vegetativen Nervensystem angreifen, zwei-
tens, daB nebeneinander sympathisch und parasympathisch wirkende Sub-
stanzen auftraten, wodurch eine Zweiphasigkeit der Wirkung bedingt wurde.
SchlieBlich kam in den Versuchen zum Ausdruck, daB die Anspruchsfihigkeit
des empfindlichen Organes fiir die Richtung des Effektes eine ausschlaggebende
Rolle spielte. All das findet sich wieder bei der Symptomatologie der
Allgemeinwirkungen der Rontgenstrahlen beim Menschen, Auch sie lassen
sich beschreiben als eine Verinderung der Reaktionslage des vegetativen Nerven-
systems. Die Zweiphasigkeit der Verinderungen ist in vielen Fallen charakte-
ristiseh. Dies gilt schon fiir den Wassergehalt des Blutes, bei dem (nach Kroetz)
eine erste fliichtige Phase, die in einer Wasserzunahme besteht, von einer
zweiten, mehrere Tage anhaltenden Periode einer Verminderung des Wasser-
gehaltes gefolgt ist. Dies gilt ferner fiir die Anderung der aktuellen Reaktion
des Blutes, wo auf eine voriibergehende geringe Azidose eine Reaktionsverschie-
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bung nach der alkalischen Seite folgt; sie findet sich bei dem Verhalten des
Blutzuckers, bei dem einer fliichtigen Hypoglykédmie eine Erhéhung des Blut-
zuckerspiegels nachfolgt. Beim Bluteiweil wird nach Wichels und Behrens
das Verhalten weitgehend durch die Reaktionsbereitschaft des Organismus be-
stimmt. Nach ihnen wird bei Normalen eher eine Albuminémie unter Reduk-
tion des Globulinanteils gefunden als eine Globulinzunahme. Charakteristisch
ist die Zunahme des Gerinnungsvermigens, wihrend die Angaben iiber
die Anderung der Senkungsgeschwindigkeit und des Cholesterinspiegels
sich widersprechen. Unter den Verinderungen im Mineralgehalt des
Blutes, deren Kenntnis wir ebenfalls den systematischen Untersuchungen von
Kroetz verdanken, steht die Abnahme des Chlors im Vordergrund. Kalium
nimmt etwas zu, Calcium etwas ab, der Gehalt an Phosphationen ist regel-
méaBig erhoht. Die Gesamtbilanz der Verschiebungen unter den Kationen und
Anionen ergibt eine deutliche VergroBerung des Anionendefizits im Blutserum.
An den Formelementen ist eine Scheinvermehrung der roten Blutkérperchen
charakteristisch (Kromeke). Die Zahl der weilen Blutkorperchen zeigt wellen-
formige Schwankungen.

Diese wenigen Bemerkungen konnen dem bunten und vielseitigen Bilde
der Zustandsanderungen des stromenden Blutes nicht gerecht werden. Alle
Versuche, die Reaktionsweise des Blutes unter dem EinfluB der Rontgen-
bestrahlung in ein System zu bringen, sind bisher gescheitert. Das darf nicht
wundernehmen, wenn man die Vielfdltigkeit der Abhéngigkeiten be-
denkt, als deren Resultat die Zusammensetzung des stromenden Blutes zu
gelten hat. In Betracht kommt die direkte Beeinflussung der Bildungs-
statten fir die Substanzen, aus denen sich das Blut zusammensetst, bzw. der
Organe, die an der Regulierung ihrer Konzentration in den Korpersaften teil-
haben; von Bedeutung ist die veranderte Durchlissigkeit der Zellen
in dem Bestrahlungsgebiet mit dem Ergebnis des Ubertritts von Substanzen
in den Siftestrom, die normalerweise von den Zellen zuriickgehalten werden.
Am wenigsten dirften die Allgemeinwirkungen durch die direkte Strahlen-
wirkung auf das stromende Blut bedingt sein. Alles weist daranf hin,
dafl die Blutverinderungen von der Reaktionsbereitschaft des Organismus ab-
héngig sind, die wir doch irgendwo ins Gewebe verlegén miissen. Selbstverstind-
lich ist viel an die Moglichkeit einer direkten Beeinflussung des auto-
nomen Nervensystems gedacht worden. Die Unabhingigkeit der Art und
Weise der Allgemeinreaktion von der bestrahlten Korpergegend — nicht ihrer
Intensitit, die ein ausgesprochenes Maximum bei Bestrahlung der Oberbauch-
gegend hat — spricht ebenso gegen die Annahme direkter Beeinflussung der
vegetativen Nerven, wie die Erfahrung, daB sich die Nervensubstanz der Strahlen-
wirkung gegeniiber besonders indifferent verhalt. Es bleibt jene Vorstellung,
deren Annahme zugleich am ehesten geeignet ist, die Wirkung der Strahlen auf
den lebenden Organismus unter einheitlichen Gesichtspunkten zu betrachten,
die Hypothese von der Bedeutung der Zellzerfallstoffe fir die All-
gemeinwirkung der Strahlen. Danach stellt das EiweiBmolekil selbst
das strahlenempfindliche .Substrat dar; die Folgen seiner Beeinflussung gehen
nach zwei Richtungen. Der Ausfall lebenswichtiger Molekiile ‘bringt friiher
oder spéater, oft erst nach langerer Latenzzeit, den Ablauf der Zellvorginge
aus seinem normalen Geleise. Der Abbau der von den Strahlen getroffenen
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Molekiile stellt eine Quelle fiir pharmakologisch wirksame Substanzen dar, die
fir die Allgemeinwirkungen und wahrseheinlich auch fiir einen Teil der drtlichen
Wirkungen verantwortlich zu machen sind.

Wir stehen am Ende unseres Streifzuges durch das Gebiet der Strahlen-
biologie. Das Reisetempo glich allerdings weniger dem einer beschaulichen Fuf3-
wanderung als einer modernen Luftreise. So weill ich denn auch nicht, ob es
iiberhaupt gelungen ist, Thnen von dem durchflogenen Gebiet irgendeinen Kin-
druck zu vermitteln. Versuchen wollte ich, Thnen zu zeigen, dafl die Probleme,
zu denen die Beschéftigung mit der Strahlenbiologie fithrt, letzten Indes in
ahnlicher Richtung liegen wie die der allgemeinen Pharmakologie, aber dabei
doch eine Sonderstellung einnehmen. Die Mittel, deren Einflu auf den mensch-
lichen Organismus zu studieren Aufgabe der Pharmakologie ist, wirken che-
misch, letzten Endes ebenfalls energetisch durch die Kraftfelder ihrer Mole-
kille und die in ihnen enthaltene potentielle Energie, die sie befahigen, mit
den Zellmolekiilen Verbindungen einzugehen oder sie zu spalten. Applikations-
weise, Resorption, Loslichkeit und Permeabilitit bestimmen die Konzentration,
mit der die Stoffe an die Wirkungsorte gelangen, ihre chemischen Eigenschaften
die Art und Weise der Wirkung, die sie ausiitben. Immer bleibt die Reaktions-
fahigkeit des Korpers mafigebend fiir die Art und Weise, wie sich die Einwir-
kung manifestiert.

Gegeniiber dieser unerschopflichen Fille von Variationsmdglichkeiten in
den Bedingungen fiir die Wirkung, die das Thema der spezicllen Pharmakologie
bilden, stellt die Einwirkung der Réntgenstrahlen die letzte Vereinfachung und
Verallgemeinerung dar. Die hochste Vereinfachung insofern, als es dank der
Absorptionseigenschaften der Rontgenstrahlen moglich ist, die Milieubedingung
» Rontgenstrahlen einer gewissen Qualitéit und Quantitit« riumlich sehr gleich-
miBig durch groBere Volumina und zeitlich sehr scharf begrenzt in einer so
exakten Weise herzustellen, wie das auf andere Weise kaum maoglich ist; die
letzte Verallgemeinerung, weil in dem bestrahlten Gebiet Energiebetrige fir
beliebige Zellreaktionen zur Verfigung gestellt werden, also auch alle moglichen
Reaktionen eintreten konnen. So ist es recht eigentlich die Labilitat der
Zellen im allgemeinsten Sinne, die sich in der Art und Weise der Strahlen-
reaktion manifestiert. Von diesem Standpunkt aus konnte man daran denken,
die Beschreibung der Strahlenwirkungen zum Ansgangspunkt allgemeiner phar-
makologischer Betrachtungen zu.nehmen, als einer ganz allgemeinen und un-
spezifischen Form der Einwirkung auf den Organismus, bei der sich denn auch
die grundlegenden Gesetze der Einwirkung auf die Zelle besonders klar iiber-
schauen lassen. Darin liegt, so scheint mir, die universelle Bedeutung der
Strahlenbiologie.

4. L. E. Walbum (Kopenhagen): Metallsalztherapie. (Mit 2 Abb.)

Zuerst mochte ich der Leitung der Deutschen Pharmakologischen Gesell-
schaft meinen ergebensten Dank aussprechen fir die ehrenvolle Einladung
hierher, und ferner fiir die mir dadurch gegebene Gelegenheit, meine Krfah-
rungen iiber die Einwirkung der Metallsalze auf die Resistenzverhiltnisse des
Organismus unter immunisatorischen und pathologischen Umstédnden zu be-
richten.
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Léanger als 10 Jahre haben wir jetzt an diesen Problemen gearbeitet, und
das Material ist mit der Zeit so grofl geworden, daBl ich bei einer Gelegenheit
wie die heutige natiirlich nur eine beschriinkte, Ubersicht iiber die bisherigen
Ergebnisse geben kann.

Es ist allgemein und daher auch Ihnen natiirlich- bekannt, daf die Anti-
toxinkonzentration im Blute aktiv immunisierter Tiere durch unspezifische
Beeinflussung der verschiedensten Art sich erhohen 146t, und ich brauche daher
auf diese frithesten, innerhalb der Immunititsforschung gemachten Beobach-
tungen heute wohl nicht néher einzugehen.

Ausgehend nun von der Ansicht, daB Enzyme gleichwie bei zahlreichen
anderen im S#ugetierorganismus sich abspielenden Prozessen auch an den anti-
toxinbildenden beteiligt sind, verfolgte ich den Gedanken, daB es moglich wére,
diese Erscheinungen durch katalytische Einwirkung von gewissen Metallsalzen
in den geeigneten Konzentrationen hochgradig zu stimulieren. Bei den ersten
Versuchen an Diphtheriepferden wendete ich Mangan an, also ein Metall, das
bekanntlich in der Chemie eine ziemlich bedeutende Verwendung als Katalysator
findet, und gleich im Anfang zeigte es sich bereits, daf wir auf diese Weise
imstande waren, die Antitoxinbildung in einem Grade zu stimulieren, der auf
keine andere bisher bekannte Art und Weise zu erzielen ist. Namentlich die
verschiedenen Proteinkérper kommen in dieser Hinsicht erst weit hinter ge-
wissen Metallsalzen. Wie erwartet, ergab es sich bei den darauffolgenden Ver-
suchen, daf die Dosis des injizierten Metallsalzes in bezug auf die Wirkung
eine auBerordentlich bedeutende Rolle spielte, und alles deutet darauf hin,
daB die hier sich abspielenden Prozesse in das Arndt-Schultzesche biologi-
sche Gesetz fiber Konzentration und Wirkung eingeordnet werden konnen. Wir
fanden eine Zone, innerhalb welcher die Wirkung am groBten war, und eben-
falls gelang der Beweis, da allzugroBe Dosen die Antikorperbildung herab-
setzten.

Die Versuche wurden mit der Zeit derartig ausgedehnt, dafB sie die Salze
fast aller Metalle umfaiten, untersucht wurden etwa 50 Metalle. Es zeigte sich
jedoch bald, daB keineswegs alle untersuchten Metalle eine bedeutendere Wir-
kung ausiibten, einzelne waren sogar fast wirkungslos, und auch unter den
wirksameren waren groe Unterschiede festzustellen. Die fordernde Wirkung
wurde an einem bedeutenden Tiermaterial in bezug auf verschiedene Antikérper;
wie Antitoxine, Agglutinine und dergleichen, untersucht.

Bei der Betrachtung simtlicher Resultate dieser Untersuchungen tritt
klar zutage, daB in einer Mehrzahl von Fillen eine genaue Ubereinstimmung
zwischen den Atomzahlen der Metalle und ihren Wirkungen innerhalb der ver-
schiedenen Gruppen vorhanden war. Diese Feststellung, die durch weitere For-
schung vielleicht das Verstidndnis der Natur dieser Dlnge vertiefen kann, 146t
sich hier natiirlich nur kurz beriihren.

Als es sich dann durch fortgesetzte systematische Untersuchungen ge-
zeigt hatte, daB einzelne Metalle eine entschiedene Stimulationswirkung auf
dle Phaﬁoeytose auf die bakteriziden Stoffe des Blutes, auf die hpolytlschen
Enzyme des Serums und andere ausiiben, gewann ich allmihlich die Uber-
zeugung, dab wir durch Verwendung der rlchtlgen Metalle in den richtigen Kon-
zentrationen in den Besitz von Mitteln gekommen waren, welche in eiem bis
jetzt ungekannten MaBe imstande sind, das vielseitige Abwehrsystem des
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Organismus in bezug auf die Infektion zu verstéirken. Aus diesem Grunde war
es naheliegend, zu probieren, wieviel sich in therapeutischer Richtung erzielen
lieBe, wenn toxinvergiftete oder mit pathogenen Mikroorganismen infizierte
Tiere nach diesen Prinzipien mit Metallsalzen behandelt wiirden (Tabelle 1).

Tabelle 1.
Kaninchen — Tetanustoxin — Mangan.

Mangan-Molaritit
Tag lo,os,o,m 0,008 | 0,001 | 0,0003 | 0,0001 | 0,00003 | 0,00001 Kontrolle
2. Ixx| x| o [ ol ol o O 0 %
3 F XX X ] X?PLoX? ? ? ? KX
4. + X I X | xx | x X 10X KX X
6. X | X | XX | X XX? | XX t
7. X | X I XX | X XX +
9. X | X | xx?| X XX
12. XX | X?| X | XX +
A ] ol x|
17. | o | o?
24 ol o
O bedeutet kein Tetanus
P » sechwache Tetanus

X X » starke Tetanus
X X X » sehr starke Tetanus

Jch werde jetzt in Tabelle 1 einen Versuch an Tieren zeigen, die mit einer
unbedingt todlichen Dosis von Tetanustoxin vergiftet worden sind, und zwar
eine Manganbehandlung von Kaninchen. Diese Tiere wurden mit Mangan-
chloridlosungen intravends behandelt, welche die auf der Tabelle angegebenen
Konzentrationen enthielten (1 cem pro Kilogramm Tier tiglich). Hieraus geht
deutlich hervor, dafl die mit 0,001 und 0,0003 molaren Liésungen behandelten
Tiere sich vollstédndig erholten, wihrend die entweder mit groferen oder kleineren
Dosen behandelten, ebenso auch das Kontrolltier, sdmtlich an Tetanus ein-
gingen. Weiter zeigt der Versuch einen anderen, sehr bedeutungsvollen Um-
stand, namlich, daf die mit den grofiten Mangandosen behandelten Tiere frither
als die unbhehandelten Kontrollen eingingen, frotzdem diese Dosen weit geringer
sind als die, wodurch ein normales Tier vergiftet werden kann, also ein Beweis
dafiir, daB die nattirliche Abwehr des Organismus durch zu grofe Metallsalz-
dosen unterdriickt wird. Die Heilwirkung beruht sicher darauf, da das Metall-
salz in optimaler Konzentration hier eine Forderung der normalen Fahigkeit
des Organismus, Toxine abzubauen und zu verbrennen, bewirkt.

Ebenso gelang auch die Heilung von Tieren, welche mit Diphtherietoxin,
Dysenterietoxin, Staphylokokkentoxin u. a. tédlich vergiftet worden waren.

Die ersten Metallsalzheilungsversuche, und zwar an Tieren, die mit patho-
genen Mikroben infiziert worden waren, wurden an Miusen ausgefiihrt, und
zwar an solchen, die mit hochvirulenten Ratinbazillen infiziert wurden, also
einem paratyphusédhnlichen Bazillus, der bei Méausen absolut todlich ist. An
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auf diese Weise infizierten M&usen wurden in verschiedenen Konzentrationen
48 verschiedene Metalle untersucht, und, wihrend mit 46 von diesen iiberhaupt
keine Wirkung zu erzielen. war, gelang es mit zweien — Caesium und Iri-
dium -— die infiziertéen M#use vollig zu heilen. Die mit diesen Metallen be-
handelten Tiere erkrankten nur ganz leicht, obwohl sie zu einem gewissen Zeit-
punkt an einer ausgepriagten Bakterienimie litten. Sie erholten sich sehr
schnell und wurden vollig steril. AuBerdem war es moglich, durch prophylakti-
sche Behandlung, durch einige Caesiuminjektionen M#iuse fiir spitere Infek-
‘tionen véllig immun zu machen.

Diese Versuche hatten zum ersten Male das Ergebnis ge-
zeigt, daB eés moglich ist, durch Injektion von winzigen Mengen
eines Stoffes von einfacher chemischer Zusammensetzung den
tierischen Organismus bei einer sonst todlich verlaufenden In-
fektion vollig zu immunisieren und eine schon vorhandene Sepsis
zu heilen.

Abgesehen ven dieser Moglichkeit darf wohl- die Beobachtung als die
eigentiimlichste bezeichnet werden, daf von sémtlichen Metallen nur
zwel eine solche Wirkung ausiiben. Diese Metalle vermogen somit das
Abwehrsystem des Organismus in eine ganz bestimmte Richtung zu stimu-
lieren, weshalb diese Wirkung entschieden spezifischer Natur ist.

Durch andere Versuche ergab sich die Moglichkeit, mittels weniger Mangan-
injektionen Miuse zu sterilisieren, die mit virulenten Tetanussporen stark
infiziert worden waren. .

Die weitaus grofite Arbeit war jedoch bei der Behandlung von tuber-
kulosen Versuchstieren zu leisten. Hier wurden in der Hauptsache Kanin-
chen verwendet, die mit hochvirulenten Tuberkelbazillen intravends infiziert
waren. Hierauf wurde die Metallsalzbehandlung 33 Tage nach der Infek-
tion, also zu einem sehr spéten Zeitpunkt, eingeleitet. Denn nach meiner An-
sicht sind nur solche Versuche von tatsichlich therapeutischem Interesse, bei
denen die Versuchstiere bereits vor Beginn der Behandlung stark tuberkulss
sind. Die Tiere sind dann 33 Tage nach der Infektion hochfebril und zeigen in
den Lungen in der Regel zahlreiche erbsengrofe Foei,

Bevor ich fortfahre, mochte ich, um das Problem etwas Klarzustellen,
die Wirkung des Metallsalzes bei der Behandlung eines infizierten Tieres an
einer schematisierten Kurve zeigen (Abb.1). Man muf} natiirlich die Einwir-
kung sowohl auf die Bakterien, als auch auf die tierischen Organismen beriick-
sichtigen, und es muf auch daran erinnert werden, daf} bei Beeinflussungen
dieser oder dhnlicher Art jede lebende Zelle sicher denselben Gesetzen unter-
worfen ist. Auf der Abbildung sind die Kurven eingezeichnet, welche die Kin-
wirkung des Metallsalzes angeben und zwar sowohl in bezug auf die Wachs-
tumsverhéltnisse der Bakterien, als auch aut das durch zwel Antikorper ver-
tretene Abwelrsystem des Organismus (Agglutinine und Ambozeptoren).

Es ist klar zu erkennen, daB ein und dasselbe Metallsalz in gewissen Kon-
zentrationen sowohl auf das Wachstum der Bakterien, als auch auf die Anti-
korperbildung stark stimulierend einwirkt. Das Optimum der Entwick-
lung dieser Prozesse liegt aber an zwei verschiedenen Stellen
innerhalb des Konzentrationsgebietes, d. h. fiir eine Stimulation
des Bakteriumwachstums ist eine bedeutend groBere Metallsalz-
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konzentration notwendig, als fiir eine Stimulation der Anti-
korperbildung im lebenden Organismus. In diesem Verhalten ist jeden-

Leitender Prinzip der Metallsalztherapie
bei Infektionskrankheiten
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falls die hauptsdchlichste Ursache fiir den giinstigen Verlauf einer Metallsalz-
behandlung infizierter Tiere zu suchen. Durch Anwendung passender kleiner
Dosen wird daher das Verteidigungssystem des Organismus ohne gleichzeitige
Beeinflussung des Balkterienwachstums stimuliert, -was ebenso zweifellos auf
den Patienten eine giinstige Wirkung ausiibt. Dagegen fordert im Gegensatz
hierzu die Anwendung von zu groBen Dosen das Bakterienwachstum und setzt
gleichzeitig das Verteldigungsvermogen des Organismus herab, was ebenso natiir-
lich bei dem Patienten eine ungiinstige Wirkung hervorrufen mufi. Es ver-
dient besonders hervorgehoben zu werden, daB diese schidlichen grofen Dosen
absolut nicht im gewdhnlichen Sinne groB zu sein brauchen, da sie meistens
doch weit unterhalb der Dosen liegen, durch welche eine Metallvergiftung des
Tieres hervorgerufen wird.

Ich michte es daher als irrationell bezeichnen, einen infizierten Organismus
withrend der ganzen Behandlungsdauer stets mit derselben Dosis eines Metall-
salzes zu behandeln, ebenso wie auch eine Behandlung nach einem im voraus
aufgestellten Schema durchaus nicht empfohlen werden kann. Die GroBSe der
einzelnen Metallsalzdosen muB so genau wie nur moglich dem-Reaktionsver-
mogen des Tieres im Moment der Injektion angepalBt werden. s ist ohne
weiteres klar, da wir uns hier oft vor groBe Schwierigkeiten gestellt sehen,
aber beilangsam verlaufenden Prozessen, wie z. B. tuberkuldsen, scheint die opti-
male Zone im allgemeinen von verhdltnism#Big groBer Breite zu sein, so daB
die Schwierigkeiten unter solchen Umstinden wahrscheinlich ohne grofe Mithe
iiberwunden werden kénnen. In bezug auf tuberkuldse Tiere glaube ich ermittelt
zu haben, daf die optimal wirkende Dosis die ist, welche eben keine Temperatur-
steigerung hervorruft. Um doch feststellen zu konnen, wo man sich befindet,
muB man fast stindig mit Dosen arbeiten, die eine schwache, aber deutliche
Temperaturreaktion im Laufe der ersten Stunden nach der Injektion erzeugen.
Bei meinen Versuchstieren haben wir die Temperatur morgens und abends, sowie
2 Stunden nach jeder Metallsalzinjektion gemessen, und wenn man dies bei
Injektionen jeden dritten Tag 2—3 Monate lang fortsetzt, so-ist es tatséchlich
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moglich, bei allméhlich normal werdender Temperatur mit den geeigneten Me-
tallen solche stark tuberkulése Tiere zu heilen und zu sterilisieren.

Vor ganz kurzer Zeit erst habe ich eine Untersuchung von 42 verschie-
denen Metallen abgeschlossen, indem ich fiir jedes Metall vier Kaninchen ver-
wendete. Unter diesen 42 Metallen habe ich nur zwei gefunden, die eine aus-
geprigte Wirkung hervorriefen, namlich Mangan und Kadmium. Mit diesen
beiden Metallen gelang es, praktisch genommen, simtliche behandelten Tiere
zu heilen. Acht andere Metalle iibten zwar deutlich eine lebensverlingernde
Wirkung aus, waren jedoch nicht imstande, die Tiere zu heilen. Diese acht
Metalle waren Cerium, Barium, Aluminium, Lanthan, Molybdén, Platin,
Nickel und Samarium. Alle iibrigen Metalle waren vollig wirkungslos, und
es ist nicht ohne Interesse festzustellen, daB unter diesen sich auch Gold und
Kupfer befinden, also die beiden Metalle, welchen bisher von seiten der
Kliniker das groBite Interesse entgegengebracht wurde.

DaB} einzelne Forscher festgestellt haben, daf Kupfer- und besonders
Goldsalze geeignet sind, die experimentelle Kaninchentuberkulose zu heilen,
beruht vermutlich darauf, daB die Behandlung bei den betreffenden Versuchen
recht frithzeitig, vielleicht 2—10 Tage nach erfolgter Infeltion, eingeleitet wurde.
An einem so frithen Zeitpunkte zeigen die Tiere noch eine vollig
normale Temperatur, die tuberkuldsen Prozesse sind noch in der Entwick-
lung begriffen, und die Reaktionsfahigkeit des Tieres hat noch nicht in beson-
derem MafBe zugenommen, und deshalb kann es noch eine Behandlung mit
verhiltnismaBig grofen Metallsalzdosen vertragen, und durch diese Stimula-
tion gelingt es dem Organismus sehr hdufig, die Infektion zu iiberwinden.
Diese Wirkung ist indessen von keinem spezifischen Charakter, weil sie sich
ohne besondere Schwierigkeit mit einer ganzen Reihe sonst auf stark tuberkulose
Tiere unwirksamer Metalle erzielen laft. Das klinische Interesse an solchen
Versuchen kann infolgedessen wohl auch nur gering bewertet werden.

Ich selbst habe eine Anzahl von Behandlungsversuchen an tuberku-
l16sen Meerschweinchen mittels Kadmium und Mangan durchgefithrt. (Die
Tiere wurden mit hochvirulentem Tuberkelbazillen infiziert.) Die Behandlung
wurde 14 Tage nach der subkutanen Infektion eingeleitet, nachdem die Tempe-
ratur gestiegen und die Inguinaldriisen geschwollen waren. Durch iiberaus sorg-
faltiges und vorsichtiges Verfahren gelang es, etwa die Halfte der behandelten
Tiere zu heilen, und es findet sich in bezug auf die Wirkung zwischen den beiden
genannten Metallen kein bedeutenderer Unterschied. Im ersten Monat nach
Beginn der Behandlung wurden die Tiere sehr krank und fingen an abzumagern.
Sodann #nderte sich langsam das Bild. Die Tiere nahmen an Gewicht zu, die
walnuBgroBen und oft perforierten Inguinaldriisen wurden an Umfang geringer,
und nach etwa b—O6monatiger Behandlung waren die Tiere wieder sehr leb-
haft und zeigten eine rasche Gewichtszunahme. Nach Schluff der Behandlung
wurden die Tiere weitere 6 Monate beobachtet und befanden sich fortdanernd
wohl, dann wurden sie getdtet, und es wurde bei der Sektion nirgends ein Zeichen
von tuberkuldsen Prozessen gefunden.

Ich darf als bekannt voraussetzen, dal die Heilung von tuberkuldsen
Meerschweinchen weit schwieriger ist, als die Heilung von Kaninchen, was
jedenfalls auf die groBere Empfindlichkeit des Meerschweinchens auf tuberku-
l6se Infektionen zuriickzufiihren ist. Ich jedenfalls habe die Erfahrung ge-
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macht, da die Optimalzone des Metallsalzes fiir das Meerschweinchen bedeu-
tend enger gezogen ist als fiir das Kaninchen.

Iech méchte dann kurz noch berichten iiber Metallsalzbehandlungen von
Kaninchen, die mit virulenten Staphylokokken intravenss infiziert worden
waren. Hier gingen die Kontrolltiere ein unter starker Temperatursteigerung
in etwa 5—8 Tagen an Staphylokokkensepsis. Auf Einzelheiten dieser Unter-
suchungen, deren Veroffentlichung demnichst erfolgen wird, méchte ich infolge
Zeitmangel hier nicht n#her eingehen. Dagegen kann ich Thnen heute schon
mitteilen, daB ich unter sdmtlichen Metallen nur zwei ausfindig machen konnte,
die sich zur vélligen Heilung der infizierten Tiere als tauglich erwiesen, namlich
Zirkonium und Zinn. ; S _

Augenblicklich sind wir beschéftigt mit der Behandlung von mit viru-
lenten Streptokokken infizierten Tieren. Diese Versuche sind aber noch nicht
abgeschlossen, bis jetzt sind nur 27 Metalle untersucht worden. HEs hat sich
doch gezeigt, dal wir im Iridium scheinbar ein Metall mit spezifischer Wirkung
gegeniiber Streptokokkeninfektionen bei Mausen besitzen.

Es besteht weiterhin die Absicht, hier unter Verwendung unserer gewohn-
lichen Versuchstiere Versuche mit Infektionen anderer Art vorzunehmen.

~ Ich mochte hier noch kurz berichten, dafl eine Kombination von Serum-
therapie und Metallsalztherapie sehr oft betrdchtliche Wirkungen aus-
Iosen kann. So ist es z. B. unmoglich, Miuse, die an manifester Tetanus-,
also Toxinvergiftung, erkrankt sind, allein mit Serum oder allein mit Mangan
zu heilen. Behandelt man jedoch die Tiere mit einer Mischung von Serum
und Mangan, und zwar das letztere in optimaler Dosis, so wird die Heilung
ohne Schwierigkeiten und in kurzer Zeit gelingen.

SchlieBlich méchte ich nicht unterlassen, tiber meine Versuche mit Metall-
salzbehandlungen bei M&usen, die an Teerkrebs erkrankt sind, und die ich
gemeinsam mit dem Kopenhagener Krebsforscher Dr. Fridtfof Bang vor-
genommen habe, zu berichten. Hier lag der von mir zuerst publizierte Ge-
danke zugrunde, daB das Geschwulstgewebe und das normale Gewebe des Orga-
nismus, an deren Berithrungsflichen wohl hauptsichlich der Kampf stattfindet,
gegeniiber den Metallsalzen verschiedene Stimulationsoptima aufweisen. Es
wire daher moglich, eine Dosis zu finden, die auf das gesunde Gewebe des Orga-
nismus stimulierend einwirkt, nicht dagegen auf das Geschwulstgewebe, und aut
diese Weise wire dann gleichzeitig eine Entgiftung des Organismus zu erwarten.

Von diesem Gesichtspunkt aus haben wir bis jetzt mehrere 100 Geschwulst-
méuse mit verschiedenen Metallen behandelt, und es gelang uns tatsdchlich,
im Silber ein Metall zu finden, welches es in vielen Fallen ermoglicht, den
Krebs dieser Tiere vollig zu heilen. Die optimalen Dosen miissen jedoch
aunberordentlich geringe sein. Bei Miusen, die nach der Temperaturreaktion
genau wie bei Tuberkulose behandelt worden waren, verwendeten wir Silber-
nitrat in einer molaren Lisung von 10—1¢ bis 10—19, um die giinstigste Wirkung
zu erzielen. Nimmt man grofiere Dosen, z. B. 10—5, also auch noch eine sehr
geringe Dosis, so erreicht man damit nur, daf} die Geschwulst noch schneller
wichst als sonst und das Tier einige Tage darauf eingeht, hochstwahrschein-
lich infolge einer vermehrten Autointoxikation des Organismus. Es ist uns
gelungen, eine groBere Anzahl von Miusen zu heilen (etwa 16% von den be-
handelten) und Rezidive sind in einer etwa 1jihrigen Beobachtungszeit nicht

4%
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festgestellt worden. Ausdriicklich hervorheben mochte ich hier, daf hier von
keinen transplantierten Geschwiilsten die Rede ist, die bekanntlich auf ver-
schiedene Art zu beeinflussen sind, sondern von Geschwiilsten (Karzinomen), die
durch dauernde Lokalbehandlung mit Kohlenteer am Versuchstier entstandensind.
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Ich habe befirwortet — auf Grund dieses experimentellen Materials —,
die Beobachtungen unter dem Namen Metallsalztherapie in der humanen

und veteriniren Medizin zu verwerten.

Der Beweis fiir die Berechtigung einer

solchen Verwendung erscheint mir allein aus dem Grunde als erbracht, weil
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die Mehrzahl dieser Versuchsresultate allein durch optimale Stimulation der
natiirlichen Verteidigungskrifte des Organismus erreicht wurden, und bisher
auf keine andere Weise erzielt worden sind.

Auf Abb. 2 sehen Sie eine {Thersicht iiber die Resultate, die durch Metall-
salzbehandlung an Tieren, welche mit Ratinbazillen, Tuberkelbazillen,
Staphylokokken und Streptokokken infiziert worden waren, erzielt wur-
den. Die schwarzen Felder geben den Umfang der Heilwirkung an, die schraf-
fierten bezeichnen dagegen, daB keine Heilwirkung erzielt wurde, die weien,
da} die betreffenden Metalle nicht untersucht worden sind.

Nach dem weiteren Bekanntwerden dieser Untersuchungen haben auch
zahlreiche Kliniker in den verschiedensten Léndern und mit groBem Interesse
die keineswegs leichte Aufgabe tibernommen, diese Behandlungsprinzipien in
den Kliniken einzufiithren.

Auf diese Seite der Metallsalztherapie ndher einzugehen ist meine Aufgabe
nicht, da meine Tétigkeit sich aussehlieBlich auf das Laboratorium erstreckt. Ich
méchte jedoch kurz erwahnen, daB die bis jetzt erzielten klinischen Resultate
durchaus verschiedener Natur waren, vom glénzendsten bis zum entmutigendsten
Ergebnis. Dies war indessen vorauszusehen, da es sich ja um die Einfithrung
einer durchaus nicht einfachen Behandlungsweise handelt.

Aussprache:
Pfannenstiel (Miinster i. Westf.).

Die Feststellung, dafl sich die bakterizide Kraft des Serums von Kanin-
chen gegeniiber Typhusbazillen durch intravendse Injektionen sowohl von
1—2mg Manganchloriir als auch von kleinen Dosen gefiferweiternder Mittel
wie Emetin oder Cholin verstérken lifit, spricht dafiir,in der kapillarerwei-
ternden Wirkung der Metallsalze, die in entsprechend geringen, nicht
schiadigenden Dosen moglicherweise den Stoffaustausch zwischen Gewebe
und Blut erleichtert und damit im funktionstiichtigen Organismus kataly-
tisch auf die Abwehrvorginge gegenilber Bakterien oder Bakteriengiften wirken
kann, einen Faktor im Mechanismus der Metallsalztherapie zu er-
blicken.

Jotten (Miinster).

Im AnschluB an das recht interessante Referat des Herrn Kollegen
Walbum méchte ich der Liebenswiirdigen Aufforderung, iiber meine eigenen
Versuche zu berichten, nachkommen.

Unsere eigenen chemotherapeutischen Versuche unterscheiden sich nédm-
lich dadurch von denen anderer Autoren, dal wir durchwegs nur Kaninchen
heranzogen, die nach Infektion mit kaninchenvirulenten Typ. hum.-Tuberkel-
bazillen linger dauernde tuberkulése Lungenprozesse erkennen lassen,
die denen des Menschen viel mehr dhneln als solche, die man experimentell
beim Meerschweinchen hervorrufen kann. Bei diesen Tieren kommt es ja be-
kanntlich, einerlei welcher Infektionsweg gew#hlt wird, zu einer sehr akuten
und zur Generalisierung neigenden Tuberkulose, ohne daf die Lungen intensiver
befallen werden.
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Dieses erreicht man dagegen bei Kaninchen viel eher und besser. AuBer-
dem gelingt es, wie ich gemeinsam mit Arnoldi zuerst dartun konnte, durch
eine geeignete Vorbehandlung mit blanden Dosen schwach virulenter Tuberkel-
bazillen vom Typ. hum. per inhalationem oder intravents und nachfolgender
Infektion mit groBeren Gaben kaninchenvirulenter Hum.-T.B. mit ziemlicher
Sicherheit, chronisch indurierende Lungenprozesse auszulbsen, wie sie denen
der chronischen Lungenphthise beim durchseuchten Menschen entsprechen,

Ohne diese spezifische Vorbehandlung zeigt die experimentelle Lungen-
tuberkulose beim Kaninchen den Charakter der priméren, exsudativen, fort-
schreitenden Lungentuberkulose des frithen Kindesalters, die viel schwerer
chemotherapeutisch zu beeinflussen ist. v

Diese Momente sind meines Erachtens bei den bisherigen chemothera-
peutischen Versuchen viel zu wenig beachtet worden; man hat fast immer nur
die generalisierenden, schnell und abundant verlaufenden Formen der Tuber-
kulose experimentell erzeugt und zu beeinflussen versucht, wéhrend man die
chronischen indurierenden Lungenprozesse ganz aufer acht lieB. Bei dieser
Versuchsanordnung ist es moglich, sowohl an exsudativ-progredienten wie an
chronisch indurierenden Lungenprozessen die Wirkung von Chemotherapeuticis
auf T.B. bzw. ihre tuberkulosen Gewebsprodukte zu studieren.

DaB diese verschieden auf eine Behandlung reagieren, ist Ihnen schon
von meinen Assistenten Pfannenstiel und Scharlau an ihren Versuchen
mit gleichzeitiger Verabreichung von B- und D-Vitaminen gezeigt worden.

Ich selbst konnte in Versuchen mit Sartorius die chronisch indurieren-
den Prozesse mit Dijodyl + Dahlia einerseits und mit Helpin andererseits
giinstig beeinflussen, wihrend das bei den exsudativen Erkrankungsformen bei
weitem nicht in dem Ausmale gelang. AuBerdem liefen weitere Untersuchungs-
reihen die Unwirksamkeit des kolloidalen Kupfers erkennen.

Auf Grund dieser Ergebnisse aus vielen Versuchsserien mit groBem Tier-
material glaube ich berechtigt zu sein, die Heranziehung von spezifisch vor-
behandelten Kaninchen zur experimentellen Thec.-Chemotherapie empfehlen zu
konnen. Man wird, glaube ich, mit dieser Versuchsanordnung giinstigere Er-
fahrungen machen als mit der bisher iiblichen an Meerschweinchen oder unvor-
‘behandelten Kaninchen.



D. Einzelvortriige.

Risse (Freiburg): Einige Bemerkungen zum Mechanismus chemischer
Rintgenreaktionen in wiisserigen Lisungen.

Unter der Einwirkung von Réntgen- und  S-Strahlen wird Wasserstoff-
superoxyd nicht nur zerlegt, sondern auch in titrierbarer Menge gebildet. Die
Gleichgewichtskonzentration liegt etwa bei 1-—2 10—% Mol pro Liter. Der zur
Bildung notwendige Sauerstoff stammt in erster Linie aus dem im Wasser
gelosten Luftsauerstoff. .An Hand eines Vergleichs der von Fricke fiir
Rontgenstrahlen studierten Ferro-Ferrisulfatumwandlung, die auf einer se-
kundiren Umsetzung zwischen dem entstehenden Peroxyd und dem an sich
nicht strahlenempfindlichen FeSO,-Molekiil beruht, mit dem vom Vortragen-
den studierten HyOo-Zerfall, bei dem das Peroxydmolekiil selbst strahlen-
empfindlich ist, wird gezeigt, daf die Abhangigkeit des Umsatzes von der Kon-
zentration des gelosten Stoffes ceteris paribus in beiden Fillen in charakteri-
stischer Weise verschieden ist. Die exakte Krfassung des Verlaufes dieser Ab-
hangigkeit filhrt fir den Hy0,-Zerfall zu theoretischen Werten fiir Umsatz
bzw. Reaktionsgeschwindigkeit, die sich mit den gefundenen befriedigend
decken. Damit ist einerseits ein Kriterium dafiir gefunden, ob ein Stotf direkt
oder indirekt strahlenempfindlich ist, andererseits zwingen die Beobachtungen
zu der Annahme einer Rontgenphotolyse des Wassers, bei der auf der einen Seite
vermutlich atomarer Wasserstoff, auf der anderen Wasserstoffsuperoxyd ent-
steht. Auf die Rolle dieser Wasserphotolyse als eines oder vielleicht des ent-
scheidenden chemischen Primfrvorganges im Organismus wird hingewiesen.

E. Keeser (Berlin): Uber Rotationsdispersion.

Zwar stellt die optische Aktivitit eine fiir die einzelnen Substanzen sehr
charakteristische Eigenschaft dar, jedoch bedeutet die Bestimmung der Drehungs-
groBe bei nur einer Wellenldnge insofern eine Einseitigkeit, als sie die Moglich-
keit offen 1aBt, dafl bei anderen Wellenlingen die Drehwerte der untersuchten
Stoffe voneinander abweichen. Eine sehr viel weiter gehende Charakterisierung
ermoglicht die Untersuchung der Rotationsdispersion. Diese verliuft bei vielen
Stoffen normal, d. h. sie nitnmt mit abnehmender Wellenlinge zu, dagegen wird
in den Fillen der sogenannten anomalen Rotationsdispersion ein besonderes
charakteristisches Verhalten beobachtet. — Fiir den Biologen besitzen unter
den optisch aktiven Fliissigkeiten die alkalischen Kupfer-EiweiBlosungen ein
besonderes Interesse. Diese entstehen, wenn man zu einer alkalischen EiweiB-
losung Kupfersulfat hinzutropfen 1iBt, das der Fliissigkeit eine rotviolette
Farbe verleiht. Diese zu der Gruppe der sogenannten Biuretreaktion gehorende
Erscheinung wurde qualitativ unter gekreuzten Nikols mit einem Elliptizitéts-
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halbschatten untersucht, d.h. einer Glimmerlamelle, die Helligkeitsunter-
schiede nur im elliptischen Licht zeigt, also z. B. beim Durchtritt durch eine
zirkulardichroitische Losung. Ferner wurden der Zirkulardichroismus und die
Aktivitit von verschiedenen EiweiBarten (Albuminlosungen, Sera) anch quanti-
tativ untersucht und hierbei strukturchemische Unterschiede gefunden. Die
Untersuchungsmethode eignet sich fiir die Erforschung chemisch-konstitutio-
neller und damit auch biologischer Fragen.

Karl Adler (Miinster i. Westf.): Die Beeinflussung des Gewebsstoff-
wechsels durch Rontgen- und Radiumbestrahlung.

Die Fragestellung bei den vorliegenden Untersuchungen war die, festzu-
stellen, in welcher Weise der Gewebsstoffwechsel durch die Rontgen- und Ra-
diumbestrahlung beeinflufft wird. Die Versuche wurden am Rattenhoden aus-
gefithrt mit der von O. Warburg angegebenen Methode, bei welcher mano-
metrisch 1. der Oxydationsstoffwechsel, 2. die Milchsdurebildung unter aeroben
Bedingungen und 3. die Milchsdurebildung unter anaeroben Bedingungen ge-
messen wird.

Es wurde eine Serie von geschlechtsreifen Ratten mit einer Rontgendosis
von 600 R. belegt und dann fortlaufend im Abstand von 1 Tag ein Stoffwechsel-
versuch ausgefiihrt, Zuvor wurden an einer groBeren Zahl von unbestrahlten
Tieren die Normalzahlen fiir die Stoffwechselgrofen festgestellt. Die Versuche
zeigen, daB unmittelbar nach der Bestrahlung keine Anderung des Zellstoff-
wechsels zustande kommt. Der Angriffspunkt der Rontgen- und Ra-
diumstrahlen ist danach nicht im Stoffwechsel der Zelle zu suchen.
Die ersten Verdnderungen treten 24 Stunden nach der Bestrahlung auf und
nehmen mit fortschreitender Zeit, welche seit der Bestrahlung verflossen ist, an
Starke zu. Die Verinderungen bestehen darin, daf die Atmung des Gewebes
abnimmt, die aerobe und anaerobe Glykolyse aber bis auf das doppelte ihres
Normalwertes ansteigen. Die hochsten Werte wurden am 54.—36. Tage nach
der Bestrahlung erreicht. Es komumt hierbei eine Annidherung an den Stoff-
wechseltypus der bosartigen Tumoren zustande. Nach dem 40. Tage fielen die
Werte fiir die Glykolyse unter die Norm ab.

Gleichzeitig ausgefithrte histologische Untersuchungen zeigen degenerative
Veranderungen an den Kernen der samenbildenden Zellen. KEs bestand eine
wechselseitige Beziehung zwischen der Starke der anatomischen Veranderungen
und den Verinderungen des Stoffwechsels. Nach dem 40. Tage waren die in
Degeneration befindlichen Zellen ausgestoben und das Lumen der Hoden-
kanélchen teilweise mit gewucherten Sertolischen Zellen angefiillt. Um diese
Zeit war die aerobe Glykolyse ungefahr auf 0 und die anaerobe Glykolyse unter
den Normalwert des unbestrahlten Hodens abgefallen.

Eine zweite Versuchsserie war mit einer noch groBeren Rontgendosis
(2500 R.) bestrahlt worden. Die Verénderungen des Stoffwechsels bei dieser
Serie waren die gleichen wie bei der vorhergehenden Serie, nur der zeitliche
Ablauf ging schneller vonstatten.

Eine dritte Serie von Tieren wurde mit Radium bestrahlt (2400 mg Ele-
mentstunden). Die Stoffwechselwerte der Hoden bei diesen Tieren zeigten
wieder dieselben Verinderungen; die Atmung fiel noch schneller und stirker
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ab, die Glykolyse erreichte aber nicht dieselbe Hohe wie nach der Rontgen-
bestrahlung.

Zur Kontrolle wurde bei einer vierten Serie gleichzeitig je ein Versuch
in Ringerlosung und in Serum von demselben Gewebe ausgefiihrt, Auch bei der
Untersuchung im Serum zeigten sich dieselben Verdnderungen des Stoffwechsels
nach der Rontgenbestrahlung.

Die Versuche zeigen, daf der Stoffwechsel der Zelle nach der Rontgen-
und Radiumbestrahlung eine Verdnderung erleidet in der Weise, daf} der Stoff-
wechseltypus sich dem der bosartigen Tumoren néhert. Dieses Ergebnis gibt
einen Hinweis dafiir, auf welchem Wege nach einer chronischen Schidigung
mit kleinen Dosen durch Réntgen- und Radiumstrahlen ein Karzinom ent-
stehen kann.

G. 0. E. Lignac (Leiden): Uber den Einfluf ultravioletter Strahlen
auf Bildung und Anderung des Hautmelatins. (Mit 5 Abb.)

Durch Bestrahlung abgetdoteter menschlicher Haut mit dem ultra-
violetten Licht der Kromayer-Lampe gelang es, postmortale Pigmen-
tierung und Depigmentierung zu erzielen. Die zu diesen Versuchen verwende-
ten Hautstiickchen wurden in 4%igem Formalin oder 96%;igem Alkohol fixiert
oder 10—15 Minuten lang gekocht. Wahrend der Bestrahlung — in 5 cm Ab-
stand — wurden die Hautstiickchen mit einer — meist kreuzformig — ge-
fensterten Kupfer- oder Pappscheibe bedeckt, so daB nur der ausgesparte Teil
der Strahlenwirkung ausgesetzt war; zur Verminderung von Austrocknung
oder stirkerer Krwirmung wurden die Hautstiickchen alle 5—10 Minuten
mit der jeweiligen Fixierlosung befeuchtet. Mikrochemisch war das gebildete
Pigment dem normalen Melanin vollig gleich.

Abb. 1 gibt neben der benutzten Kupferschablone das Ergebnis 6stiin-
diger Strahlenwirkung auf ein 40!/, Stunden in 96%igem Alkohol fixiertes
Hautstiick wieder; die Braunfirbung war jedoch schon nach 1 Stunde deutlich
erkennbar. Das Ergebnis ist typisch und &ndert sich nicht, auch wenn die
Hautstiickchen 4 Wochen lang in 96%igem Alkohol, 4%igem Formalin oder
wechselweise in der einen oder anderen Fliissigkeit gelegen haben.
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Abb. 2 zeigt das Ergebnis bHstiindiger Bestrahlung auf ein Hautstiick-
chen, das 10 Minuten lang in kochendes Wasser gelegt worden war (zur Ver-
meidung von Krimmungen zwischen zwei kupfernen Platten); schon nach
3 Stunden war das dunklere Kreuz sichtbar,

Abb. 2.

Abb. 3. In der Mitte des Hautstiickchens wurde auf einem rechtwinkligen
Feld die Epidermis von der Lederhaut mit dem Messer abgeschabt, danach das
Hautstiick durch eine rechtwinklige Schablone mit rechtwinkligem Ausschnitt
bestrahlt; man erkennt die vermehrte Pigmentierung auBerhalb und innerhalb
des abgedeckten Feldes, wihrend das mittelste von der Epidermis befreite
Stiick ganz farblos geblieben ist; um so auffallender ist die tiefdunkle Farbe
einer kleinen Epidermisleiste, die nahe am Rande des innersten Feldes stehen
geblieben war; vermutlich konnte hier der Sauerstoff besonders leicht ein-
dringen. Der Versuch beweist, daB auch die postmortale Pigmentbildung im
Licht sich streng auf die Epidermis beschrinkt.

Abb. 3.

Abb. 4 und 5. Hautstiickchen von einem an Morbus Addisonii Verstor-
benen, seit einem Jahre in 4% igem Formalin aufbewahrt, wurde lange Zeit
bestrahlt. Nach 203/, Stunden war eine schwache Zunahme der Pigmentierung
zu erkennen; bei Fortsetzung der Bestrahlung nahm diese jedoch wieder ab.
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Abb. 4 zeigt das Ergebnis nach 39 Stunden; einen zweiten analogen Versuch
gibt Abb.b nach bstiindiger, sowie nach 891/;stiindiger Bestrahlung wieder.

Abb. 5.

Nach fritheren Untersuchungen ist die Pigmentbildung in der Haut ein
Oxydationsvorgang: sie erfolgt in der toten wie in der lebenden Haut unter
Strahlenwirkung, die freilich bei der toten viel linger andauern muf3; wahr-
scheinlich liegt das aber nur an dem geringeren oder fehlenden Nachschub der
Vorprodukte des Melanins. Der Abbau des Pigments ist vermutlich eine weiter-
getriebene Oxydation.

K. v. Neergaard (Ziirich): Uber den Wirkungsmechanismus thera-
peutischer Lichtstrahlen bei infektits toxischen Erkrankungen.

Wihrend iiber die Beeinflussung des Kreislaufes, des Stoffwechsels, des
vegetativen Nervensystems usw. durch Lichtstrahlen eine Reihe, zum Teil ex-
perimentell schon rechtweit ausgebauter Theorien bestehen, bleibt fiir den Kli-
niker immer noch eine groBe Frage unbeantwortet. Die genannten Erkenntnisse
machen uns nicht verstindlich, wie durch therapeutische Lichtbestrahlungen
chronische Infektionskrankheiten, die ja erfahrungsgemiB eines der wertvoll-
sten Indikationsgebiete der Lichtbehandlung darstellen, beeinflut werden.
Denn zwischen Forderung der Zirkulation und des Stoffwechsels, um nur diese
medizinisch viel gebrauchten Schlagworte zu nennen, und der Beeinflussung
des Entziindungsgeschehens, klafft noch eine grofe Liicke.

Da die Abwehr toxischer und bakterieller Insulte in erster Linie Aufgabe
des aktiven Mesenchyms ist, lag es nahe, die Frage mit Methoden zu untersuchen,
die die unspezifischen Allgemeinreaktionen des aktiven Mesenchyms zum Aus-
druck bringen. Fiir die Klinik ist es wichtig zu betonen, daf nicht Versuche am
gesunden tierischen oder menschlichen Organismus maBgebend sind, sondern
nur solche am kranken Organismus, bei dem die Reaktionslage des aktiven Me-
senchyms pathologisch verindert ist. Die fiir klinische Fragen so wichtige Be-
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riicksichtigung der momentanen Reaktionsbereitschaft des Substrates thera-
peutischer Fingriffe findet ja neuerdings auch in der Pharmakologie immer
mehr Beriicksichtigung, worauf erst kirzlich wieder Cloetta und Fischer
hingewiesen haben.

Der EinfluB therapeutischer Ultraviolettbestrahlungen wurde vorwiegend
bei chronischer Polyarthritis rheumatica, einer Erkrankung, bei der die Re-
aktionslage des aktiven Mesenchyms besonders stark alteriert ist, mit Hilfe
der Senkungsreaktion, des Blutbildes und vor allem der Kauffmannschen
Cantharidinreaktion gepriift. Besonders letztere Methode scheint eine wert-
volle Bereicherung zur erst im Ausbau begriffenen Funktionspriifung des ak-
tiven Mesenchyms darzustellen. Die gezeigten Kurven veranschaulichen die
auflerordentlich starke und nachhaltige Wirkung, sogar von Teilbestrahlungen
miBiger Intensitit (1—2 Erythemdosen). Bemerkenswert ist, daB schon nach
so geringen Dosen die Reaktionslage des ganzen Organismus auch weitab vom
bestrahlten Feld verdndert wird.

Den Wirkungsmechanismus therapeutischer Lichtbestrahlung haben wir
uns in aller Kiirze — auf Einzelheiten kann hier nicht eingegangen werden —
wohl so vorzustellen, daf die durch das Licht, insbesondere das ultraviolette,
in den obersten Hautschichten erzeugten EiweiBspaltprodukte, korperfremde,
toxisch wirkende Substanzen in den Kreislauf aufgenommen, als unspezifischer
Reiz auf das aktive Mesenchym wirken und seine Reaktion auch auf die spezi-
fischen Krankheitsstoffe verdndern. Die Resultante aus der momentanen
Reaktionslage des Mesenchyms und der verabfolgten Dosis ist maBgebend fiir
den Erfolg, der im giinstigen Fall dem therapeutisch erwiinschten entspricht,
bei falscher Dosierung oder unrichtiger Einschitzung des Substrates aber auch
ein schidlicher sein kann. In letzterer Beziehung sei nur an die ungiinstige Be-
einflussung hyperergischer Entziindungsformen, z. B. der tuberkulosen Friih-
infiltrate erinnert.

H. Menschel (Zwickau): iUber eine neue Behandlungsmethode bei
Lungentuberkulose mit D-Vitamin (Vigantel). Eine pharmakolo-
gische Analyse am Krankenbett.

Zweck der Untersuchung war die Art der Einwirkung des D-Vitamins
(Vigantol) auf die offene menschliche Lungentuberkulose, in ihren verschieden-
sten Formen, sowie auf verschiedene Organtuberkulosen (Kehlkopf-, Darm-,
Knochen-, Hauttuberkulose [Lupus]). Zwecks moglichst genauer Beurteilung
der Wirkungsweise wurden beriicksichtigt: Temperatur, Kérpergewicht (Nackt-
gewicht), Auswurfmenge, Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit, morpho-
logisches Bluthild, Hamoglobingehalt, Diazoreaktion im Harn, physikalischer
Befund iiber den Lungen, Rontgenaufnahmen (etwa 300 Aufnahmen), Sektions-
bericht fiir jeden Todesfall.

Gegeben wurden sowohl griBere Dosen Vigantol (bis zu 3mal 16 mg tig-
lich), als auch kleine Dosen (etwa 1 mg taglich).

Bei der Beurteilung der Ergebnisse wurden 58 Kranke, die teilweise iiber
1 Jahr lang beobachtet waren, beriicksichtigt.

Die Hauptwirkungen des Vigantols sind:
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1. Regressive Verinderungen im pathologischen Entziindungsprozel der
Lungen: Exsudative Prozesse werden gehemmt bzw. resorbiert. Ks erfolgt
auBerdem weitere Ausheilung durch Induration.

2. Einwirkung auf den Stoffwechsel, insbesondere den Eiweiistoffwechsel.

a) Senkung des Fiebers; im Zusammenhang damit Beseitigung der Nacht-
schweifle.

b) Systematische, zum Teil hervorragende Gewichtsansitze.

¢) Umschlag von positiven Diazoreaktionen ins Negative.

d) Bei Jugendlichen fordernder Einflul auf das Kérperwachstum, ins-
besondere auch das Knochenwachstum des Brustkorbes.

3. Heilwirkung im Blutbild:

a) Anreiz zur Leukocytose und spiteres Absinken zur normalen Leuko-
cytenzahl iiber voriibergehende Lymphocytose.

b) Verminderung der Blutkérperchensenkungsgesehwindigkeit.

4. Weitgehende Verhiitung von Lungenbluten.

5. Verminderung bzw. Versiegen des Auswurfes.

6. Giinstige Heilungstendenz bei verschiedenen Organtuberkulosen: Kno-
chen-, Kehlkopf- und Hauttuberkulose (Lupus).

7. Keinerlel Einwirkung auf die bestehende sekundére Andmie bei Tuber-
kuldsen, die durch Lebertherapie beseitigt wird.

Im Zusammenhang mniit diesen therapeutischen lirgebnissen, Senkung der
Mortalitit (an dem beobachteten Krankenmaterial innerhalb eines Jahres auf
die Hilfte), weitgehende Wiederherstellung der Arbeitsfihigkeit.

Hohe Dosen von Vigantol (3mal 4 mg pro die) konnen Erbrechen, hohe
Leukocytose, Appetitlosigkeit und Gewichtsstiirze bedingen. Nierenschidigung
wurde nicht beobachtet.

Die wirksame Dosis zur Therapie der Lungentuberkulose liegt bei 2 Tropfen
1%, igen Vigantolols taglich. Das ist eine so geringe Menge, dab sie lediglich die
Zunge benetzt. Es entspricht das durchaus dem Vitamincharakter des Pri-
parates. Die Heilwirkung tritt nach 3—6 Monaten sichtbar in Erscheinung.

W. Pfannenstiel und B. Scharlau (Miinster i. Westf)): Die Bedeu-
tung hoher Vitamingaben fiir die Tuberkulosetherapie.
(Vortragender: Pfannenstiel)

Das Ziel unserer Versuche war festzustellen, ob durch reichliche Vitamin-
zufuhr sich im Tierversuch die Resistenz gegen eine tuberkulose Infektion ver-
stirken lit. Um derartige Versuche auszufithren, mubBten einige Vorbedin-
gungen erfiillt werden. Zunichst muBte ermittelt werden, inwieweit erhohte
Vitaminzufuhr vertragen wird, bzw. ob durch extrem hohe Dosen Hypervita-
minosen entstehen konnen, die einen therapeutischen Effekt zu beeintrichtigen
vermigen. Wihrend weder nach Einverleibung groBer Mengen eines fliissigen,
aus Hefe gewonnenen Vitamin-B-Konzentrates, noch nach reichlichen Leber-
trangaben irgendwelche Schidigungen bei Kaninchen beobachtet werden konn-
ten, erzeugten bereits Dosen von 1 Tropfen 19 igen bestrahlten Ergosterins
(Vigantol) nach lingerer taglicher Verabreichung Hypervitaminoseerscheinungen,
deren Beginn duberlich charakterisiert ist durch einen mehr oder weniger rasch
eintretenden Gewichtssturz. Durch stindige Gewichtskontrolle 1iBt sich jedoch
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der Gefahr einer schwereren D-Hypervitaminose wirksam begegnen. Weiterhin
muBte eine Versuchsanordnung angewandt werden, die moglichst die Verhalt-
nisse nachahmt, wie sie bei der menschlichen Tuberkulose vorliegen. Eine solche
war gegeben durch die Erfahrungen, die K. W. Jotten bei seinen Versuchen
itber den EinfluB verschiedener Gewerbestaubarten auf die Lungentuberkulose
gemacht hat. Durch diese Versuche war einerseits festgestellt worden, dal das
Kaninchen ein viel geeigneteres . Versuchstier fiir vergleichende Tuberkulose-
versuche ist als das Meerschweinchen. Dann aber wurde die neue und grund-
legende Erkenntnis gewonnen, daf es nicht geniigt, Versuchstiere einfach mit
Tuberkelbazillen zu infizieren, also eine Erstinfektion zu setzen, wie sie im all-
gemeinen nur der menschliche Saugling erleidet. Vielmehr ist es unbedingt
erforderlich, um im Tierversuch Vergleiche zur Tuberkulose des #lteren Kindes
oder des Erwachsenen anstellen zu konnen, die doch praktisch alle schon mit
dem tuberkulésen Virus frither einmal in Berithrung gekommen sind und da-
durch einen gewissen Grad von Widerstandskraft gegen eine nachfolgende In-
fektion mit Tuberkelbazillen erlangt haben, einem Teil der Kaninchen durch
entsprechende spezifische Vorbehandlung einen dhnlichen Impfschutz zu ver-
leihen. Eine derartige »sImmunisierung¢ erfolgt, wenn die Versuchstiere durch
Inhalation oder intravenose Injektion ganz schwach virulenter Tuberkelbazillen
vorbehandelt werden.

Wir haben die Wirkung hoher Vitamingaben auf den Ablauf der experi-
mentellen Kaninchentuberkulose sowohl an derart spezifisech vorbehandelten,
sogenannten »Immuntieren«, als auch an nicht vorher spezifisch behandelten
sogenannten »Frisch¢-Tieren studiert. Weitere »Frisch¢- und »Immune-Tiere
erhielten keine Vitaminzulagen zum Futter und dienten als Kontrollen.

Es ergab sich, daBl durch alleinige Darreichung von Vitamin D (bestrahlter
Ergosterin) sich weder bei den »Frische-Tieren, noch auch bei den »Immune-
Tieren therapeutische Erfolge erzielen lieBen. Ebensowenig vermochte die allei-
nige Zufuhr des Vitamin-B-Konzentrates heilende Wirkungen auf die Kanin-
chentuberkulose auszuitben. Durch Vitamin-A-(Lebertran)-Medikation lieBen
sich nur einzelne Tiere giinstig beeinflussen, bei anderen versagte der thera-
peutische Effekt des Lebertrans vollkommen.

Wenn wir dagegen unseren Versuchstieren auBer Vitamin D (1%iges
Vigantol) auch Vitamin B in Form von Trockenhefe (Levurinose Blaes) ver-
abreichten, so zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den mit Vitaminen
gefiitterten Kaninchen und den nicht mit Vitaminen gefiitterten Kontroil-
tieren. Bei ganz schwacher Infektion blieh die Entwicklung einer Tuberkulose
bei den mit beiden Vitaminen gefiitterten sImmun«-Tieren vollig aus, wihrend
bei den entsprechenden »Immuntier«-Kontrollen Lungentuberkel entstanden.
Bei stirkerer Infektion bildeten sich zwar in den Lungen der mit Vitamin B
und D gefiitterten »Immun«-Tiere einzelne abgekapselte Tuberkel, die Tuber-
kulose zeigte jedoch eimen durchaus gutartigen und zur Heilung neigenden
Charakter. Die entsprechenden »Immuntier«-Kontrollen erwiesen sich als we-
sentlich stirker tuberkulds und hatten auBer in den Lungen teilweise auch in
den Nieren Tuberkel. Bei den »Frisch¢-Tieren wurde die Tuberkulose ebenfalls,
wenn auch in viel schwicherem MaBe durch gleichzeitige Zufuhr von Vitamin B
und D therapeutisch beeinfluft. Diese Versuchsergebnisse lieBen sich dreimal
reproduzieren. Wurde die Vigantollssung nicht peroral, sondern per inhala-
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tionem verabreicht, so war der Heileffekt bei gleichzeitiger Hefezufuhr per os
ein wesentlich geringerer. Wenn aufer Vitamin B und D noch Vitamin A (Leber-
tran) verabreicht wurde, so lieB sich die therapeutische Wirkung keineswegs
weiter verbessern, im Gegenteil die »Frisch«-Tiere wurden durch das Uber-
angebot von Vitamin D, B und A sogar geschidigt.

Unsere Versuche zeigen, dafl zwischen Vitamin B und D ein Synergis-
mus zu bestehen scheint, und daB diesen beiden Vitaminen, in entsprechend
hohen Dosen gemeinsam verabreicht, bei der diadtetischen Be-
handlung der Tuberkulose therapeutische Bedeutung zukommt.

Ph. Ellinger und A. Hirt (Heidelberg): Mikroskopische Beobach-
tungen an lebenden Organen mit Demonstrationen (Intravital-
mikroskopie).

Es wird eine Methode beschrieben, mit der es gelingt, lebende Organe mit
stirksten mikroskopischen Objektiven zu beobachten. Sie beruht darauf, da8
fluoreszierende Substanzen (Fluorescein oder Trypaflavin) den Versuchstieren
(Ratten, Méusen, Froschen, Blindschleichen usw.) in das Unterhautzellgewebe
oder in die Lymphsécke in diinnen Losungen injiziert werden. Diese Farbstoife
gelangen in Blut und Gewebe und firben einzelne Gewebsanteile elektiv an.
Durch Strahlen zwischen 350 und 400 gge Wellenldinge wird die Fluoreszenz
des gebundenen Farbstoffes erregt und das im Organ entstehende Fluoreszenz-
licht dient so als Beleuchtungsquelle fiir die Beleuchtung des Objektes. Als
Lichtquelle benutzten wir eine Bogenlampe, deren Licht durch Kollektorlinsen
gesammelt wird, es fallt dann durch eine mit Kupfersulfat gefiillte Kithlkammer,
in der gleichzeitig die roten Strahlen zuriickgehalten werden und durch ein
Spezialfilter, das nur Strahlen unterhalb 400 gege durchlaft, in einen Opacillumi-
nator und durch das Objektiv in das Objekt. Hier wird die Fluoreszenz der Farb-
stoffe angeregt und das von dem im Objekt entstehenden Fluoreszenzlicht
hervorgebrachte Bild durch das Mikroskop beobachtet. Ein zwischen Objektiv
und Okular angebrachtes Gelbfilter halt etwa reflektiertes Ultraviolettlicht
zuriick. An Hand von Diapositiven wird der AusscheidungsprozeB von
Fluorescein und Trypaflavin in Niere und Leber erlautert.

Fritz A. Lehmann (Miinchen): Beobachtung von Blut, Blutparasiten
und Bakterien in vivo. Mit Vorweisungen.

Das Ohr der weilen Maus, besonders der jungen, eignet sich infolge seiner
geringen Dicke (0,1—0,2 mm) zur mikroskopischen Beobachtung des Blutgefa-
systems, von Blutparasiten und Bakterien im lebenden intakten Organismus.
Durch Anwendung von durchfallendem Licht kénnen mit den einfachsten Mit-
teln starkste VergréBerungen (bisher 1800fach) erzielt werden.

Die GefdlBle bis herunter zu den Kapillaren, deren Wand, alle Blutzellen
einschlieflich der Thrombocyten, sowie alle Einzelheiten des Verhaltens der
Zellelemente im Blutstrom konnen studiert werden. — Nach Injektion von
basischen Farbstoffen ist es mdglich, die »vitalfarbbaren« Bestandteile des
Blutes auch »vital« zu beobachten, wie die Granula in den weifen Blutkér-
perchen und Blutplattchen, die farbbaren Elemente in den roten Blut-
kbrperchen.
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Die Beobachtung von Trypanosomen (Nagana) im stromenden Blute ge-
lingt spielend, sowohl die von normalen Formen als auch von Degenerations-
stadien, wie sie nach Applikation bestimmter trypanocider Mittel im Blute
auftreten. Besonders erleichtert wird das Studium der Trypanosomen innerhalb
der Blutbahn, wenn man geeignete basische Farbstoffe der Maus intraperi-
toneal oder auch subkutan injiziert; es heben sich dann die angefirbten Granula
in den lebenden und toten Trypanosomen mit grofter Deutlichkeit heraus.

Von Spirochédtenarten wurden die Erreger des Riickfallfiebers untersucht;
das Auffinden dieser sehr diinnen Parasiten wird durch ihre lebhaften Eigen-
bewegungen ermoglicht.

DaB auch Bakterien im stromenden Blute gesehen werden konnen, wurde
an zwei Beispielen erwiesen: Relativ leicht ist die Beobachtung der Milzbrand-
bazillen, die eritweder einzeln oder in kurzen Ketten aneinandergereiht, im Blute
schwimmen. Wesentlich schwieriger ist die von Streptokokken, da diese im Tier-
korper nicht als lange Ketten, sondern meist nur als Doppelkokken auftreten.

Die Methode gestattet, einige biologische Fragen unter natiirlicheren Be-
dingungen als’es bisher moglich war, anzugehen. Einzelne davon sind bereits
in Angriff genommen. '

J. Schiiller (Kiln a. Rh.): Einige Beziehungen zwischen chemischer
Konstitution und pharmakologischer Wirkung.

Die Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und pharmakologi-
scher Wirkung wurden zun#chst an einfachen Benzoesdurederivaten studiert
und zwar an zwei Reihen: Die erste Reihe umfaBt die kernsubstituierten
Benzoesduren: Jod-, Brom-, Chlor-, Nitro-, Oxy-, Amino-, Sulfobenzoesiure,
sowie die Phenylendikarbonsiure (Phthalsiure); und zwar in ihren verschie-
denen Stellungsisomeren, also o0-, m-, p-Korper. Die zweite Reihe umfaft
die homologen Benzoesiiuren mit verdnderter Seitenkette, z. B. Phenylessig-
sdure, Zimtsiure usw. In allen Fillen kamen die neutralen Natriumsalze
zur. Verwendung (Phenolphthalein).

Zweck der Untersuchung war, zunichst an diesen einfachen Korpern
festzustellen, welche RegelméBigkeiten zwischen chemischer Konstitution und
physikalisch-chemischen Eigenschaften gefunden werden konnen, und in-
wieweit hiermit parallel gehen die Wirkungen an einfach gewahiten biologi-
schen Testobjekten.

An physikalisch-chemischen Eigenschaften wurde besonders untersucht
die Beeinflufbarkeit von hydrophilen Kolloiden durch die oben genannten
Korper, so die Verflissigung der Gelatine, die Hemmung der Hitzegerinnung
des EiweiBes, weiter die Stérke der Lyotropie gegeniiber wasserschwerloslichen
Substanzen, z. B. Coffein.

I. Para-Reihe: Ordnet man zundchst nur innerhalb der p-Reihe die
oben genannten Korper entsprechend ihrer Wirkungsstirke, d. h. entsprechend
ihrem Vermogen, die Gelatine zu verflissigen oder die Hitzegerinnung des
EiweiBes zu hemmen, so findet man folgende Reihe I: Rhodan-, Jod- >
Brom- > Chlor- > Nitro- > Toluyl- >> Oxy->> Amino- > Phthal- > Sul-
fobenzoesiure, und #hnlich verliuft auch die Reihe, wenn man die Lyotropie
gegeniiber Coffein zugrunde legt.
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Diese Reihe zeigt nun eine auffallende Ahnlichkeit mit der Original-
Hofmeister- Reihe: CSN >>J> Br, NO3 > CI > Azetat > Sulfat, Tartrat,
Zitrat. In beiden Reihen finden sich auf der linken Seite die Halogene und
Salpetersiure-Radikale usw. und auf der rechten Seite diejenigen Substanzen,
die durch hydrophile Gruppen -OH, -NH, bzw. durch Mehrbasischkeit ge-
kennzeichnet sind (s. auch Schoeller, Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 140, S. 39).

Weiter gilt die oben genannte Reihe I im allgemeinen auch fiir die tensime-
trischen Eigenschaften der freien Séuren, d. h. fiir ihre Loslichkeit in Wasser, ihre
Flichtigkeit mit Wasserdampfen und ihren Teilungskoeffizienten Ather/ Wasser.

Die biologischen Versuche mit den oben genannten Derivaten (immer
Natriumsalze) erstrecken sich auf die Bestimmung der minimalen letalen
Dosis, weiter auf die Stérke der antagonistischen Wirkungen gegeniiber Muskel-
giften (Coffein, Nikotin, Guanidin usw.), dann auf die Bestimmung des toxi-
schen Demarkationsstromes am Muskel, auf die Starke der Garungshemmung,
auf die Himolyse. Bei all diesen sehr verschiedenartigen Testobjekten ist
die Reihenfolge der Wirkungsstirke ebenfalls entsprechend der Reihe I.

II. Vergleicht man innerhalb der Meta-Reihe die Korper miteinander
(ganz vollstindig ist diese Untersuchung nicht durchgefiihrt), so findet sich
im allgemeinen ebenfalls dieselbe Reihenfolge wie 1.

IT1. Bei einem Vergleich innerhalb der Ortho-Reihe liegen die Verhélt-
nisse anders, auf die im einzelnen einzugehen, hier zu weit filhren wiirde.

Vergleicht man jedoch die einzelnen Substanzen nicht mehr innerhalb
derselben Reihe, sondern die Wirkungsstérke z. B. des p-Kérpers gegeniiber
dem entsprechenden o-Korper, so findet sich, da die Jod-, Brom-, Chlor-,
Nitro-, CH;-Benzoesauren, d. h. die Substituenten der linken Hilfte der oben
genannten Reihe I in p-Stellung wirksamer sind als in o-Stellung, wahrend
im allgemeinen bei den Substituenten der rechten Halfte der oben genannten
Reihe, also im besonderen OH- und NH,-Benzoesiuren umgekehrt die in
o-Stellung wirksamer sind als die in p-Stellung. Das gilt sowohl fiir die
kurz skizzierten physikalisch-chemischen wie biologischen Versuche.

IV. Daran ankniipfend wird gezeigt, daB sich sehr viele Angaben der
Literatur iiber Giftigkeit (letale Dosen) von o- und p-Derivaten unter folgen-
dem Gesichtspunkt zusammenfassen lassen (wobei es .zundchst vollkommen
offen bleiben muB, ob es sich um eine allgemeinere RegelmiGigkeit handelt):
Gehdren die zwel Substituenten am Benzolkern der linken Halfte der oben
genannten Reihe, an so ist die p-Verbindung giftiger wie die o-Verbindung,
z. B. Nitrotoluole, Xylole usw. Gehoren die zwei Substituenten der rechten
Seite an, also OH-, NHy-, CO H, SO4H (die hydrophilen Radikale umfassend),
80 zeigt sich im allgemeinen die o-Verbindung giftiger als die p-Verbindung,
z. B. Salicylsdure, Aminophenole usw. Und wenn von den beiden Substituenten
am Benzolkern der eine der linken der andere der rechten Gruppe angehort,
so ist im allgemeinen die p-Verbindung starker als die o-Verbindung, z. B.
Nitrobenzoesduren, Halogenphenole.

V. Weiter wurden vergleichend untersucht die Benzoesiurederivate mit
verdnderter Seitenkette. Sowohl in physikalisch-chemischer wie biologischer
Beziehung (s. oben) wurde folgende Reihenfolge gefunden: Benzoesiure >
Phenylessigsdure < Phenylpropionsiure < Zimtsiure, und weiter Phenyl-
essigsdure > Mandelsidure < Benzilsdure.

Verhandlungen d. Deutsch. Pharmakol. Gesellsch. 5
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VI. Hierhin gehoren auch Untersuchungen iiber die Entgiftungs-
paarungen: die Paarlinge, die an die Hauptkérper angehdngt werden, z. B.
Sulfat, Glykokoll, Glukuronsdure usw. sind zweifellos Substanzen, die durch
ihre hydrophilen Gruppen — wie die Versuche lehren — zur rechten Hilfte
der Hofmeister-Reihe gehéren; sie sind spielend wasserloslich, nicht fliichtig,
nicht oberflichenaktiv, nicht lipoidloslich, verfliissigen nicht die Gelatine
und hemmen nicht die Hitzekoagulation von Eiweil. Diese Korper werden
nun bei den Entgiftungspaarungen als Radikale angehéingt an Korper von
genau entgegengesetztem physikalisch-chemischem Wirkungsgrade, man
denke nur an Benzoesiuren, Salizylsiuren, Phenole usw. So wird auch
das entstehende Kupplungsprodukt in obigem Sinne »entwertet« gegen-
itber dem Ausgangskorper, das gilt z. B. fir die Typen: Benzoesiure-
Hippurséure, Phenole-Phenolschwefelsiure, Phenole- Phenolglukuronsiure, und
zwar in all den oben aufgefithrten physikalisch-chemischen wie biologischen
Beziechungen.

VII. Weiter wurde untersucht, ob die hier angedeuteten RegelmafBig-
keiten bestehen bleiben, wenn aus den verschiedenen aromatischen Siuren
durch Veresterung mit Alkohol-Aminen Basen entstehen. Aus Benzoe-
siure und Athanoldiithylamin gelangt man so zu Benzoyl-Athanoldiathyl-
aminen, d. h. zur Klasse der Lokalangsthetika. Durch Verwendung von p-Jod,
p-Amino usw. -Benzoylen kommt man zu entsprechend substituierten Benzo-
kainen. Wenn diese Reihe auch noch nicht nach allen Richtungen hin véllig
durchuntersucht ist, so 148t sich doch folgendes sagen: Die oben angefithrte
Reihenfolge (1) erwies sich — innerhalb der Para-Reihe — auch als giiltig
fitr die vorliegende Verbindungsklasse in bezug auf: Loslichkeit in Wasser,
Oberflichenspannung, Gelatine-Verflissigung, narkotischer Konzentration an
Fischen. In bezug auf die lokalandsthetische Kraft liegen besondere Ver-
hiiltnisse vor. Weiter haben sich im allgemeinen auch an dieser Korperklasse
bestatigt — soweit untersucht — die RegelméBigkeiten der Gruppen III und V.

An diesen hier in groBter Kiirze skizzierten Untersuchungen sind ganz
wesentlich beteiligt gewesen die Herren Dr. Thielmann, Krahé, Corneli,
Koch, Bauer, Bettzieche, Wolf, Weilguny, sowie Fraulein Dr. Pan-
huysen und Fraulein Voigt.

Die Durchfithrung der Arbeit wurde erméglicht durch Unterstiitzung
der Notgemeinschaft, wofiir ihr auch an dieser Stelle besonders gedankt sei.

Flamm (Leipzig): Beeinflussung der Erregungslage des peripheren
Nervensystems durch Gifte.

Am intakten Tier empfingt der periphere motorische Nerv erregende Ein-
fliisse iiber den Sympathikus (Orbeli, Achelis) und hemmende, die an die
Existenz des Zentralnervensystems gebunden sind (Lapique, Achelis). Im
AnschluB an diese physiologischerseits erhobenen Befunde wurde die Wirkung
von Adrenalin, Atropin und Gynergen durch Bestimmung von Rheobase und
Chronaxie beobachtet. Adrenalin und Atropin steigern die Erregbarkeit, Gyn-
ergen vermindert sie. Fiir Adrenalin lieB sich eindeutig zeigen, daB die volle
Giftauswirkung an die Unversehrtheit der zum Plexus ischiadicus (Frosch) ge-
horigen Sympathikusfasern gebunden ist. Im Anschlu an die gesteigerte Gift-



empfindlichkeit von Organen, die ihrer sympathischen Innervation beraubt
sind, gegeniiber Adrenalin wird die Frage eines peripheren und zentralen An-
griffspunktes fiir Adrenalin als wahrscheinlich diskutiert. Die periphere nervése
Erregbarkeit ist durch die vorstehenden Untersuchungen mit Hinblick auf das
Adrenalin als Erfolgsorgan vegetativer Regulationen gekennzeichnet.

Girndt (Frankfurt a. M.): Die Ermittlung der Wirkungsstiirke
und Angriffspunkte narkotischer Substanzen mit Hilfe der Lage-
und Bewegungsreaktionen.

1. Iis wird eine Methode geschildert, die mit Hilfe der Korperstell- und
Labyrinthreflexe gestattet, die Wirkungsstirke von Schlafmitteln — bezogen
auf die des Veronals als Standardpriparat — am Kaninchen zahlenmiBig zu
ermitteln.

2. Mit dieser Methode wurde untersucht, inwieweit die von Molitor
und Pick fiir Cortex-Hirnstammittelkombinationen, von Steinmetzer fir
Mischungen von Hirnstamm-Mitteln angenommene Wirkungssteigerung iiber
den additiven Effekt (»Potenzierung«) zn Recht besteht. Als Beispiel eines
» Cortex-Mittels« wurde Bromnatrium, aus der Gruppe der » Hirnstamm-Mittel«
Luminal-Natrium und Urethan benutzt. Kombiniert wurden: 1. Brom und
Chloreton, 2. Luminal-Natrium und Urethan.

3. In der Kombination Brom-Chloreton ist die Bromkomponente, in der
Mischung Luminal-Urethan das Luminal gegen biologisch dquivalente Dosen
Chloreton bzw. Urethan ohne EinbuBie an narkotischem Effekt austauschbar.
Hieraus folgt, daB sich Brom und Chloreton bzw. Luminal-Natrium und Urethan
am Kaninchen nur additiv ergénzen.

Kirber (Leipzig): Quantitative Untersuchungen iiber die Wirkung
des Athers auf die Atmung.

Als Grundlage fiir eine spitere Iriifung der Kombinationswirkung von
Avertin und Ather am Atemzentrum wird die Konzentrationswirkungskurve
des Athers am Atemzentrum des Kaninchens experimentell bestimmt.
Die fir den Ather in dieser Richtung bereits vorliegenden Untersuchungen
sind widersprechend (Haggard, bsﬂlav)

Um unmittelbar vergleichbare Werte zu erhalten, wurden unsere Ver-
suche nach Beendigung der dynamischen Verteilung vorgenommen. Im An-
schluf an Haggard wurde der Konzentrationsausgleich durch eine starke ini-
tiale Uberdosierung innerhalb 221/, Stunden erreicht. Kontrollanalysen im
arteriellen und vendsen Blute ergaben nach 2 Stunden einen Ausgleich auf
97,49, berechnet auf die arterielle Atherkonzentration.

Die in 45 Einzelversuchen gewonnenen Befunde sind folgende:

1. Tm Bereich der kleinen Atherkonzentrationen zeigt sich die bekannte
erregende Wirkung des Athers auf die Atmung auch nach langer Einwirkung
und nach Eintritt des Konzentrationsausgleiches.

2. Alle Konzentrationen, bei denen der Kornealreflex negativ wird, fiihren
zum Atemstillstand. Es konnten also die alten Befunde von Rietschel und
Stange bestitigt werden, dab bei der Inhalation konstanter Atherkonzentra-
tionen die letale Konzentration ganz dicht neben der Konzentration liegt, bei
der alle Reflexe erloschen.

"
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3. Alle Atherkonzentrationen, die das Atemvolumen senken, filhren zum
Atemstillstand. Wir konnten also die Befunde von Csillag auch am Kaninchen
und unter Zugrundelegung des Atemvolumens bestitigen. Die entgegenstehen-
den Befunde von Haggard sind nicht entscheidend, da sie vor Beendigung
der dynamischen Verteilung gewonnen sind. Andererseits sind unsere Er-
gebnisse auch nicht ohne weiteres als eine Bestitigung fiir die Giltigkeit
des »Alles-oder-Nichts-Gesetzes der Narkose« (Mansfeld) am Atemzentrum
zu betrachten. Die Befunde bediirfen noch einer weitgehenden Analyse. So
sind vor allem Einfliisse von seiten des Kreislaufes und des gestorten Stoffwech-
sels auszuschlieBen. Vor allem aber miissen diese Versuche mit einem gasfor-
migen Narkotikum, z. B. dem Azetylen, wiederholt werden, um eventuell
klarzustellen, ob es sich bei diesem Befunde um eine Eigenschaft des Athers
oder um ecine allgemeine Eigenschaft fliichtiger Narkotika handelt.

Die Untersuchungen wurden in Gemeinschaft mit Lendle ausgefithrt.

Lendle (Leipzig): Uber Narkose unter verschiedemen Atmungs-
bedingungen.

Die Narkose kann in zweifacher Weise als von den Atmungsbedingungen
abhéngig betrachtet werden. 1. Die VentilationsgroBe beeinfluft die Aufnahme
und Ausscheidung des Narkotikum und ist damit von Bedeutung tiir die Steuer-
barkeit der Narkose. 2. Die Zusammensetzung des eingeatmeten Luftgemisches
(Og-Mangel bzw. COp-Anreicherung) kann die narkotische oder letale Wirkung
des Narkotikum beeinflussen und damit in Beziehung zur Narkosebreite stehen.
Dieser letztere Fragebereich wurde studiert, indem an weien Miusen in Nar-
koseflaschen bei verschiedenem Os-- bzw. COo-Gehalt die narkotischen und le-
talen Dosen festgestellt wurden fiir Ather als dampfformiges und fiir Avertin
als nichtdampformiges Narkotikum. Es ergab sich dabei, daB O,-Mangel die
narkotische und letale Wirkung der beiden Narkotika vertieft und zwar beim
Avertin besonders die letale- Wirkung, so da die Narkosebreite des Avertins
in 7,6% Og kleiner wird, wahrend die Narkosebreite des Athers gleich bleibt.
Fiir die COp-Anreicherung (b bzw. 12%,) konnte dagegen nur beim Ather eine
Vertiefung der narkotischen Wirkung mit Verkleinerung- der Narkosebreite
festgestellt werden, beim Avertin wurde weder die narkotische noch die letale
Wirkung durch CO, verstéirkt. Is besteht also beim Avertin kein additiver
Kombinationseffekt mit CO,. CO, selbst wirkte an Mausen nur in letalen Kon-
zentrationen (Lungenddem) narkotisch, besitzt also keine Narkosebreite.

Betreffend die COo-Wirkung auf die Steuerbarkeit der Narkose wurde
ferner festgestellt, daB bei langdanernder Einatmung geringer CO,-Konzentra-
tionen (59;), die VentilationsgroBe erst in 30—50 Minuten ein Maximum er-
zielt, das durch hohere CO,-Konzentrationen nur noch wenig gesteigert werden
kann., Bei der Riickatmungsnarkose mit fortgesetzter CO,-Atmung geht man
also seines besten Atmungsreizes verlustig, weil durch Zufuhr von hoheren
COy-Konzentrationen die Atmung nicht mehr wesentlich erregt werden kann,

W. Lipschiti (Frankfurt a. M.): Das Schicksal der Halogene an
den Membranen des tierischen Organismus.

1. Die Halogene Chlor, Brom und Jod unterliegen einem inneren Kreis-
lauf, der darin besteht, daB die Verdauungsdriisen, von denen die Parotis,
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der Pawlowsche kleine Magen und die Leber (Gallenblase) gepriift wurden,
Ausscheidungskonkurrenten der Niere sind; sie schaffen damit ein » bewegliches
Depot« der Halogene, halten sie also lange im Organismus fest.

2. Das Konzentrierungsvermdgen der Magendriisen fir Jodion be-
trigt maximal 15, das der Parotis 7.  Es ist eine Funktion der Blutkonzentra-
tion an Jodid, die durch stark gekriimmte Kurven dargestellt wird und dadurch
auf Adsorptionsvorginge an der nach der Blutseite liegenden Driisenmembran
zuriickfiithrbar scheint.

3. Das Konzentrierungsvermogen der Verdauungsdriisen fiir Bromion ist
kaum grofer als das fiir Chlorid — maximal 1,5 — und unabhéngig von dem
Blutspiegel.

4. Die Blut-Kammerwasser-Schranke ist fiir Brom ebenso leicht
permeabel wie fiir Chlor; beide finden sich im Augenkammerwasser des Kanin-
chens in etwas hoherer Konzentration als im Plasma. Jodion wird dagegen
zuriickgehalten, so dafl auch nach volliger Einstellung seine Konzentration
im Kammerwasser stets geringer gefunden wird als im Blutplasma.

5. Die Lehre von dem fehlenden Unterscheidungsvermégen der Niere,
ihrer » Blindheit « fiir Bromid und Chlorid ist irrig und in Wahrheit niemals be-
wiesen worden. Die Niere hiilt Brom gegeniiber Chlor zuriick.

H. Kreitmair (Darmstadt): Zur Pharmakologie des Harmins bzw.
Banisterins. (Filmvortrag.)

Das Alkaloid aus Banisteria Caapi ist in chemischer, klinischer, physika-
lischer und nach Untersuchungen des Vortragenden, die von Gunn bestatigt
wurden, auch in pharmakologiseher Hinsicht identisch mit dem Harmin, einem
Alkaloid aus Peganum Harmala. Die pharmakologischen Angriffspunkte sind
beim Warmbliiter bestimmte Gehirnzentren, in erster Linie wohl das thalamo-
stridre System und die Gehirnrinde. Die charakteristische Reaktion ist kon-
tinuierliches Zittern des ganzen Kérpers und ein psychischer Erregungszustand,
nach toxischen Dosen epileptiforme Krimpfe. Andere pharmakologische Wir-
kungen sind:

Am willkirlichen Muskel: Kontraktion des isolierten Froschgastro-
cnemius in Konzentrationen itber 1:2000.

An den sensiblen Nervenendigungen: Lihmung nach vorher-
gehender Reizung. Die lokalandsthetische Wirkung wie die direkten Muskel-
wirkungen hilt Vortragender fir eine unspezifische lokale Reizwirkung.

Der Blutdruck des Kaninchens oder der gekopften Katze wird erst
durch hohe Dosen gesenkt.

Die Herztatigkeit wird wenig beeinfluft. Erst 0,01%ige Konzentration
bewirkt am isolierten KEskulentenherzen diastolischen Ventrikelstillstand, der
nicht durch bloBes Auswaschen, aber durch Adrenalinzusatz reversibel ist.

Die Atmung des Kaninchens wird durch hohe Dosen gelihmt.

Der Blutzuckerspiegel wird nicht beeinflufit.

Die Temperatur wird etwas erhght.

Gewdhnung tritt nach fortgesetzter Einverleibung ein, Die Dosis von
0,2 g pro Hund, die bei einmaliger subkutaner Verabreichung meistens tédlich
ist, 148t sich auf 0,6 g erhohen, wenn man mit 0,01 g beginnend, tiglich 0,01 g
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mehr injiziert. Erst nach 0,6 g treten in diesem Falle Krimpfe auf, wahrend
bei einmaliger Verabreichung schon 0,1 g Krampfanfille hervorrufen. Bei
tiglicher Injektion von 0,1 g bleiben die Krimpfe nach der finften Injek-
tion aus.

Die Allgemeinwirkung am Kalt- und Warmbliiter wird im Film ge-
zeigt. Der Kaltbliiter (Frosch und metamorphosierter Axolotl) reagiert mit
Reflexkriimpfen und Muskelstarre, niemals mit Zittern. Bei ihm ist offenbar
das Gehirn weniger beteiligt.

Maus, Ratte, Meerschweinchen und Kaninchen zeigen die charakteristische
Zitterreaktion, nach hoheren Dosen epileptiforme Krimpfe. Bei Katzen, Hunden
und Affen treten auBerdem psychische Erregungszustinde auf. Sie werden scheu
und bosartig und bekommen epileptiforme Krampfanfille.

Die Gebdrmutter reagiert mit Tonussteigerung und Vermehrung der
Automatie, aber nur, wenn die Verbindung mit dem Gehirn erhalten bleibt.
Dagegen kontrahiert sich der isolierte Uterus und der des dekapitierten
Tieres nicht.

F. Lipmann (Berlin-Dahlem): Uber den Mechanismus der Fluorid-
hemmung.

Mit Versuchen iiber die Hemmung der Glykolyse durch Fluorid, deren
Ergebnis hier kurz zusammengefalt werden soll, bin ich seit langerer Zeit im
Laboratorium von Prof. Meyerhof beschaftigt. Wihrend die Milchsiure-
bildung des zerschnittenen Muskels durch Fluoridkonzentrationen zwischen
m/3000 und m/200 gehemmt wird, ist die Atmung bei Zusatz von Laktat in
m/100 NaF noch unbeeinfluBt. Der Atmungseinflul des Fluorid ist ein
doppelter. Uber m/100 tritt direkte Hemmung auf, unter m/100 wird eine
Herabsetzung der Atmung bemerkbar, die bei Zusatz von Milchséure verschwin-
det und daher auf einen indirekten EinfluB iiber die Hemmung der Milchséure-
bildung zuriickzufithren ist.

Die Analyse der Girungshemmung durch Fluorid wurde nach zweifacher
Richtung vorgenommen. Einerseits wurde die Abwandlung des Garungsab-
laufes, andererseits der Chemismus der Bindung an das Ferment untersucht.
Die Garungshemmung 148t sich auf eine allgemeinere Reaktion des Fluorid,
die Hemmung enzymatischer Esterspaltung, zuriickfithren. Embden beschrieb
als erster die durch Fluorid im Muskelbrei hervorgerufene Anhéufung von
Hexosediphosphorsiure und betrachtete deshalb die Fluoridwirkung als Forde-
rung der Hexosediphosphatbildung. Meyerhof fand dagegen, daB Fluorid im
Muskelextrakt den Zuckerumsatz (Gérung + Phosphorylierung) niemals stei-
gert. Ich konnte dann nachweisen, daB Fluorid nicht nur die Glykolyse, sondern
auch in dhnlicher Konzentration die Hydrolyse der Hexosephosphorsiuren im
Muskel hemmt. Diese Befunde fithrten zu einer anderen Erklarung der Fluorid-
hemmung. Nach der in erster Phase erfolgenden Phosphorylierung treten bei
der Glykolyse nach Meyerhof zwei monophosphorylierte Hexosen zusammen,
deren eine Phosphat abspaltet und in 2 Mol Milchsaure zerfillt, deren andere
Phosphat aufnimmt und in Hexosediphosphorsiure {ibergeht. Die Abspaltung
des Phosphates wird durch Fluorid verhindert und statt des Zerfalles in Milch-
sdure tritt weitere Phosphorylierung ein, so daf sich Hexosediphosphorséure
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als Endprodukt anhduft. Diese Hexosediphosphorsiure ist nach Versuchen von
Lohmann und mir nicht Harden-Youngsche Siure allein. Im Frosch-
muskelbrei bildet sich vorwiegend ein bisher nicht bekannter Di-Ester, dessen
Phosphat durch Saure sehr schwer abspaltbar und dessen Ba-Salz wasserlos-
lich ist.

Die Garungshemmung, die sich nach dem Mitgeteilten zur Hemmung der
Lipasen und Esterasen in Parallele setzen 148t, kann ebensowenig wie diese
durch Eutionisierung von Calcium erklirt werden (Loevenhart, K. Meyer).
Es wurde gezeigt, daBl Fluorid, das stabile Schwermetallkomplexe bildet, ver-
mdége dieser Eigenschaft Schwermetallkatalysen hemmt. Der autokatalytische
Anstieg der Oxalsiiureoxydation durch KMnO,, die H,0,-Zersetzung durch
Fell die Oxydation von Dioxymaleinsiure werden gehemmt. Wie die girungs-
hemmenden Metallkomplexbildner HCN, HyS (Warburg), bildet Fluorid eine
Methimoglobinverbindung. Diese dissoziiert monomolekular. Nach der sauren
Seite nimmt die Affinitdt des Fluor zum Methamoglobin stark zu. Bezeich-
nenderweise wéchst ebenfalls die Hemmung der Gérung und der Lipase nach
der sauren Seite. Ebenso wie die Lipasehemmung ist auch die Girungshem-
mung reversibel. Das Gleichgewicht zwischen Fluorid und Gérungsferment
lie sich mit dem Massenwirkungsgesetz in Einklang bringen. Diese Tat-
sachen sprechen fiir die Spezifitit der Fluoridhemmung, die ebenso wie die
Hemmung durch die genannten Metallkomplexbildner fiir die Schwermetall-
natur des Girungsfermentes zu werten ist, die von Warburg angenommen
wird.

A. Gluschke (Berlin): Vergiftung von Rindern durch Harnstoff.
Ein Beitrag zur Frage: Harnstoff als Eiwciflersatzmittel fiir
Wiederkiuer.

Unter den toxikologischen Untersuchungen, die ich in letzter Zeit zu be-
arbeiten hatte, beanspruchen zwei Falle von durch Harnstoff verursachte In-
toxikationen von Rindern in praktischer wie auch rein wissenschaftlicher Hin-
sicht allgemeines Interesse. Diese Vergiftungsfille verdienen um so groBere
Beachtung, als Harnstoff heute bei seiner bequemen technischen Darstellungs-
moglichkeit als Diingemittel viel verwendet wird und von einer Giftwirkung
desselben bei unseren -Haustieren nach spontaner Aufnahme im Schrifttum
bisher nichts bekannt geworden ist. Besondere VorsichtsmaBnahmen zur Ver-
hinderung der Aufnahme von Harnstoff werden in landwirtschaftlichen Be-
trieben kaum getroffen, zumal von den Lieferanten vielfach sogar auf die Un-
giftigkeit des Diingemittels besonders hingewiesen zu werden scheint. Diese
allgemeine Auffassung von der Harmlosigkeit des Harnstoffes ist zum Teil
darauf zuriickzufithren, daB von einer ganzen Anzahl von Autoren (Morgen,
Voltz, Hansen, Richardsen u.a.) Harnstoff als EiweiBersatzmittel fiir
Wiederkduer empfohlen worden ist. — Im AnschluB an die weiter zuriick-
iiegenden Untersuchungen iiber die Rolle, welche die pflanzlichen Amide, ins-
besondere Asparagin, im Stoffwechsel der Pflanzenfresser spielen, hat die Frage,
inwieweit auch der Harnstoff als Diamid der Kohlensiure im Sinne einer Lei-
stungssteigerung fiir Milchvieh ausgewertet werden kann, seit dem Kriege fiir
Deutschland infolge seines empfindlichen Mangels an eiweiBreichen Kraft-
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futtermitteln eine grofe wirtschaftliche Bedeutung. Auf Grund ihrer umfang-
reichen Fitterungs- und Stoffwechselversuche, wobei Rindern Mengen bis
200 g téglich verabreicht wurden, kommen die genannten Autoren zu dem Er-
gebnis, daf Harnstoff bis zu einem gewissen Grade das Nahrungseiwei8 ersetzen
kann. Der Erfolg wire um so deutlicher, je mehr der Gehalt des Grundfutters
hinter der Norm zuriickbliebe. Hervorgehoben wird besonders, daf Harnstoff
auch eine gehaltreichere und zwar fettreichere Milch liefere und mittlere Gaben,
eine appetitanregende Wirkung hatten. Allerdings kamen andere Forscher zu
weniger giinstigen Ergebnissen (Honcamp, Ungerer, Lawrow, Paasch,
Scheunert). Letzterer lehnt die Hypothese, nach der durch Einwirkung von
Mikroorganismen aus Harnstoff Bakterieneiweif aufgebaut und dann dieses als
Nahrungseiweil verwendet wird, ab und erklirt die anderweitig erzielten giin-
stigen Erfolge auf Grund seiner Respirationsversuche an Wiederkéiuern durch
eine stimulierende Wirkung des Harnstoffes auf den Stoffwechsel und die Driisen-
tatigkeit. ‘

Die Hypothese, daff Harnstoff bei Pflanzenfressern, insbesondere bei
Wiederkauern durch die Bakterien des Magen-Darmkanales zu EiweiB syntheti-
siert wird, ist, wie man sieht, bislang ein umstrittenes Problem.

Bei all diesen Fiitterungsversuchen sind Beobachtungen iiber eine Gift-
wirkung des Harnstoffes nicht gemacht worden. — Fiir die weiteren Unter-
suchungen, die erforderlich sind, um zu gesicherten Ergebnissen zu kommen,
werden daher die beiden folgenden Vergiftungsfalle und die Ergebnisse meiner
experimentellen Versuche von Interesse sein.

In dem einen Falle hatten drei Kiihe aus einem Trankbottich insgesamt etwa
750 g (1) Harnstoff, der mit Glaubersalz verwechselt worden war, mit dem
Trinkwasser aufgenommen. Nach 1/, Stunde zeigten die Tiere die ersten Krank-
heitserscheinungen und verendeten 21/, Stunden spéter binnen 10 Minuten,

In dem zweiten Falle erkrankten 18 Weiderinder, davon sechs schwer.
Zum Teil hatten die Tiere Gelegenheit, den Harnstoff aus zwei auf der Weide
stehenden Sicken aufzinehmen (schitzungsweise waren es insgesamt 4—b kg),
zum Teil muB er aber auch mit dem Grase in den Pansen gelangt sein, da die
Weide kurz zuvor Harnstoff als Kopfdiinger erhalten hatte.

Nach meinen analytischen Untersuchungen war die eingesandte Probe
technisch reiner Harnstoff. Giftstoffe, wie Salpeter, Kainit, Cyanide, Cyanamid,
Ammoniumsalze usw. waren nicht darin enthalten. — Nach 1%/, Stunden
wurde bei den schwerkranken Tieren folgendes Krankheitsbild beobachtet:

Die Tiere lagen mit ausgestreckten Beinen auf der Seite. Samtliche Glied-
maBenmuskeln waren in Zitterbewegung; bei der leisesten Berithrung wurden
heftigste Streckkrimpfe ausgelost (Starre der GliedmaBen, Opisthotonus, Tris-
mus). Wihrend der Tetanusanfélle, die /,—1 Minute andauerten, sistierte die
Atmung vollig, in den Krampfpausen war sie sehr beschleunigt und angestrengt,
es erfolgten in der Minute iiber 100 fauchende AtemstoBe. Der Puls war nicht
fithlbar, der Herzschlag pochend, sehr beschleunigt (weit itber 100), &uBerlich
sichtbar und hérbar und es bestand starker Venenpuls. Krbrechen wurde nur
bei einem Tier beobachtet, Speicheln trat nicht ein. Durch die therapeu-
tischen Mafnahmen (Milch und Cardiaca) erholten sich drei Tiere, die dret
anderen muBten notgeschlachtet werden. Der Zerlegungsbefund war hier voll-
kommen negativ. Die iibrigen zwolf Tiere waren nur leicht erkrankt, sie
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zeigten nur 1/,—1/, ihrer gewthnlichen Milchleistung und verweigerten etwa
15 Stunden lang das Futter.

Da Harnstoff als Stoffwechselendprodukt zu den pharmakologisch in-
differentesten Verbindungen gehort, lag die Annahme nahe, daf es sich in diesen
Fillen nicht um eine unmittelbare Harnstoffvergiftung, sondern um eine Am-
moniak- bzw. Ammoniumkarbonatvergiftung (Ammoniaktetanus) gehandelt hat.

Meine in dieser Richtung hin angestellten experimentellen Versuche,
woriiber an anderer Stelle ausfiihrlicher berichtet werden soll1), haben ergeben,
daf} in den Vormégen der Wiederkiuer, besonders im Pansen, eine weitgehende
bakterielle hydrolytische Spaltung des Harnstoffes in Ammoniak und COy er-
folgen kann. — Harnstoffvergirende Mikroorganismen, die in der Natur ja
weitverbreitet vorkommen, wurden mittels der Ureasewirkung auf den IFutter-
grisern, auf Heu und im Panseninhalt nachgewiesen. Unter den gewahlten Ver-
suchshedingungen verlief die hydrolytische Spaltung des Harnstoffes bei Kor-
pertemperatur in 14—20 Stunden fast quantitativ.

Ein Riickschlull auf die wirkliche Geschwindigkeit der Harnstoffgérung
in vivo 148t sich aus diesen Versuchen nicht mit Sicherheit herleiten. Da in
beiden Vergiftungsféllen die ersten Intoxikationserscheinungen bereits nach
sehr kurzer Zeit (nach 1/,—3/, Stunde) beobachtet wurden, mufi dort eine
dullerst beschleunigte Zersetzung des Harnstoffes erfolgt sein, die durch die
Eigenart der Bakterienflora und die giinstigen physikalisch-chemischen Be-
dingungen fiir die Kinetik der Ureasewirkung bedingt sein mag. So ist ja
z. B. bekannt, dall in stark verdinnten Harnstofflosungen die enzymatische
Zerlegung schneller vor sich geht als in konzentrierten, und daf anderer-
seits bei hoheren Konzentrationen das Optimum der Ureasewirkung bei einer
anderen pg-Konzentration (6,8) liegt. Hinzu kommt ferner, daBl zu den so-
genannten Auxokorpern, welche die Urease auch bei optimaler Reaktion und
im geeigneten Medium in ihrer Wirksamkeit verstirken, auBer d-Glukose,
Glyzerin, Brenztraubensiure auch Milchsadure gehort, die in Panseninhalt
mehr als hinreichend vorhanden ist. Fir die Moglichkeit einer stiirmisch
verlaufenden Hydrolyse des Harnstoffes spricht auch der hiufig perakute
Verlauf anderer bakterieller Gérungen im Pansen (Tympanitis).

Ob die Harnstoffgérung noch durch Gegenwart besonders ureasereicher
Futterpflanzen begiinstigt worden ist, soll derzeit nicht entschieden werden.

Es ist erstaunlich, dafl die weitgehende Harnstoffhydrolyse in den Vor-
mégen der Wiederkduer und die hierdurch verursachten Intoxikationserschei-
nungen bisher nicht beobachtet worden sind, trotz der umfangreichen Fittterungs-
und Stoffwechselversuche. Fiir die Lisung des Problems » Harnstoff als EiweiB-
ersatzmittel fir Wiederkéduer« hitten sich dann vielleicht andere Gesichts-

punkte ergeben.

K. Schiibel (Erlangen): Uber die Empfindlichkeit des puerperalen
Uterus der lebenden Katze gegeniiber Hypophysenhinterlappen-
Standardpulver.

Nach intramuskulérer Injektion von frisch bereiteten Hypophysenstandard-
losungen betrigt die Empfindlichkeit des puerperalen Uterus der Katze am 3. und

1) Tieréirztl. Rundschau 1929, Jhg. 35, Nr. 42, 8. 781-789.
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4. Tag nach der Geburt 0,02—0,01 Voegtlineinheiten (V.E.) pro Kilogramm.
Viel empfindlicher aber reagiert die Gebarmutter bei intravendser Zufuhr dieser
Extrakte. Man bindet zu den Injektionen in die Vena saphena cine mit Hahn
versehene Hohlkaniile ein, was etwa 2—3 Minuten erfordert. Die intravendse
Methode hat den Vorteil, dall man am gleichen Versuchstier und an einem Tage
sechs bis acht Hypophysenpriparate einstellen oder titrieren kann. Am besten
ist wegen der groBten Empiindlichkeit der 4. Tag post partum geeignet. Man
ermittelt zundchst den Titer einer frischen Standardlésung von bestimmtem
Gehalt (1 cem = 0,28 V.IE. in 0,05 norm. NaH,P0,), eicht die Katze und ver-
gleicht damit einschleichend Préparate von unbekannter Wirkungsstirke. So
kann man sofort den Wert jedes Praparates in V.E. angeben. Die Wehen-
thtigkeit dauert nach intravendser Injektion der stark verdiinnten Extrakte
nur wenige Minuten. Nach jeder Auswertung wartet man (bei oberflichlicher
Narkose mit Ather) 15—20 Minuten und beginnt dann mit der Einstellung
des nichsten Priiparates, indem man alle 5 Minuten steigende Dosen injiziert,
bis Uteruskontraktionen einsetzen. Hier soll nur ein Beispiel der an einer Katze
ermittelten Werte verschiedener Hypophysenpraparate angegeben werden.

Katze 50gg-812" p.p. 28kg Kérpergewicht,

Kleinste

wirksame Voegtlin-Einheiten
Dosis in ecm

in cem

1/25 Hypophysen-Standard-Voegtlin vom 13.1X.1929 | 0,28

1/20 » » 5 » 8.1X.1929| 0,28
1/75 Hypophysen - Extrakt-Schering physiologisch

eingestellt vom 13. VIII. 1928 0,84
1/50 Physormon forte Passek und Wolf 1928 0,56 (deklariert 4 V.E)
1/133 | Pitvitrin Parke und Davis vom 12. V. 1928,

Nr. 650233 E 3,36 (deklariert 10 V.E)
1/100 | Hypophysen-Gehe vom 14. VIII 1928, Kountroll-

Nr. Ph. 14. 112 ( 6 >}

2. Auswertung: 3¢ 10" p. p.
1/75 Hypophysen-Extrakt-Schering (gl. Ampulle) 0,84
1/25 Hypophysen-Standard-Voegtlin vom 13.1X.1929 | 0,28
1/1000 | Pitujectol (mit Solvochin) 2,24

Grab, Rein und Janssen (Freiburg i. Br.): Uber die Durchblutung
der Leber unter Adrenalinwirkung.

Mit der Methode der Thermostromuhr (Rein) wurde an Hunden in Chlor-
alosenarkose gleichzeitig die Durchblutung der Vena cava thoracalis, der Vena
cava abdominalis, der Vena portae und der Arteria hepatica fortlanfend in ab-
soluten Werten registriert.

Nach intravendser Injektion von 1/;99—1/so mg Adrenalin beobachtet
man immer eine Stromverlangsamung in der Leberarterie. Ein gewisses gegen-
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sitzliches Verhalten findet sich zwischen Bauchcava und Pfortader; bei Kon-
traktion der einen erweitert sich die andere und umgekehrt, wéhrend in der
Brusteava eine Strombeschleunigung mit nachfolgender Stromverlangsamung
vorhanden ist.

Vergleicht man die Differenzen der DurchfluBmengen von Bauchecava und
Brusteava (also die gesamte AusfluBmenge der Leber) und die Summe der Durch-
blutung der beiden zufithrenden Gefdfe (also die gesamte EinfluBmenge der
Leber), so ergibt sich normalerweise eine gute Ubcreinstimmung beider Werte.
Mit Einsetzen der Adrenalinwirkung iiberwiegt die aus der Leber fliefende Blut-
menge. Dies ist nur moglich, wenn die Leber selbst Blut auswirft. Im weiteren
Verlauf der Adrenalinwirkung kann man das Umgekehrte beobachten: ein Uber-
wiegen der durch Pfortader und Leberarterie zuflieBenden Menge iiber die Aus-
fluBmenge. Diese Beobachtung ist nur erklirbar durch Blutablagerung in die
vorher ausgepreBten LebergefaBe. Die unter Adrenalinwirkung ausgeworfenen
und wieder aufgenommenen Blutmengen sind gleich gro und betragen 25—30%,
des Gewichtes des entbluteten Organes.

Gleichzeitig war die Beobachtung verschiedener physiologischer Daten
moglich, ndmlich die absolute Messung der Leberdurchblutung, ihre Verteilung
auf die verschicdenen GefiaBgebiete und die Bestimmung der in der Leber ab-
gelagerten und fiir den Kreislauf verfiigharen Blutmenge.

Fritz (Berlin): Uber die blutdrucksenkende Wirkung Kkleiner
Adrenalinmengen.

Es ist bekannt, daB kleine Dosen Adrenalin intravends verabreicht, bei
Karnivoren eine primire Blutdrucksenkung hervorrufen. Die Ursache dieser
Blutdrucksenkung ist eine periphere Vasodilatation. Nach den Beobachtungen
von Macdonald und Schlapyp sollen diese Blutdrucksenkungen nur bei mit
Ather narkotisierten Tieren zu beobachten sein, da sie bei dezerebrierten und.
unnarkotisierten Tieren keine Blutdrucksenkungen fanden. In Athernarkose
sollen aber auch dezerebrierte Tiere mit Blutdrucksenkung reagieren.

Verfasser wiederholte diese Untersuchungen, benutzte aber statt Dezere-
bration Lokalan#sthesie und Kurarisierung. Die Versuche zeigten, daf bei un-
narkotisierten und kurarisierten Tieren die priméren Blutdrucksenkungen auch
zu beobachten sind, aber nur dann, wenn der spontane Blutdruck durch das
Kurarisieren nicht zu tief gesunken ist. Nach starker Senkung des spontanen
Blutdruckes wirken Adrenalindosen, die vorher blutdrucksenkend wirkten,
blutdrucksteigernd.

In Chloroform und Urethannarkose sind die Blutdrucksenkungen auch
gut zu beobachten.

Ankniipfend an die Beobachtung, daf3 nach Abfall des Spontanblutdruckes
die Adrenalinreaktion umschligt, stellte Verfasser Versuche bei veréndertem
Spontanblutdruck an. Erhthung des Spontandruckes wurde durch Hirnanéimie
hervorgerufen, Erniedrigung des Druckes durch Lungenblihung,

Die Versuche zeigten, daf3 bei erhéhtem Spontanblutdruck die Adrenalin-
blutdrucksenkungen verstiirkt sind, daff bei sukzessiver Senkung des Spontan-
druckes die Reaktionen immer schwicher werden, bis bei ganz niedrigem Spon-
tandruck ein Umschlag in Blutdrucksteigerung erfolgt.
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Es wird auf die groBe Bedeutung des Spontantonus fiir die Adrenalin-
blutdrucksenkungen hingewiesen.

Nach Dezerebration verschwindet die Reaktion voriibergehend, doch nach
Ablauf von 35—40 Minuten kehrt sie wieder zuriick.

Nach Dekapitation verschwindet die Reaktion endgiiltig und oft wird
statt Blutdrucksenkung eine Blutdrucksteigerung beobachtet. Dies ist mit dem
Abfall des Spontandruckes infolge der Dekapitation zu erklidren. Durch Dauer-
infusion stark verdiinnter Adrenalinlésungen ist es moglich, den Blutdruck
stédndig erniedrigt zu halten.

GeBner (Marburg): Uber Uzara.

Es wurde die Wirkung der zuerst von Giirber experimentell untersuchten
und in die Therapie eingefiihrten Uzaradroge auf 1. das Kaltbliiterherz und
2. glattmusklige Kalt- und Warmbliiterorgane untersucht.

Verwendet wurden: a) Uzaron = 25%iges, alkoholisches, pulverformiges
Extrakt der Uzarawurzel, das alle pharmakologisch wirksamen Substanzen ent-
hélt und als solches bzw. als alkoholischer Liquor Uzara in der Praxis Ver-
wendung findet; b) Uzarin = kristallisierendes Hauptglykosid der Droge;
¢) Uzaridin = kristallisierendes Aglykon des Uzarins; d) Uzaren = mikro-
kristallinisches Glykosid; e) uzarinfreies Uzaron; f) Mutterlauge der Uzaron-
Tanninfallung (Uzarin, Uzaridin, Uzaren werden durch Gerbsiure gefillt).

Zu 1. Am Froschherzen in situ und am isolierten Froschherzen konnte
zunichst der Befund von Stordeur bestitigt werden, daB Uzaron bzw. Uzarin
nach typischen Frequenz- und Uberleitungsstorungen digitalisartigen, tonischen
(»systolischen«) Stillstand erzeugt. Dasselbe konnte Vortragender fiir das gut
wasserldsliche Uzaren und das praktisch wasserunlssliche Uzaridin zeigen.
Ferner ergab sich, da8 Uzaron bzw. Uzarin sowohl subkutan wie am isolierten
Herzen der Krote (Bufo vulgaris) auch »systolischen « Stillstand erzeugt, daB
hierzu aber bedeutend héhere Konzentrationen notwendig sind, wie dies vom
Vortragenden schon fiir typische Digitalissubstanzen einschlieBlich Kritengift
(Bufotalin) ermittelt worden war. Die Digitalisnatur der Uzaraglykoside konnte
weiter dadurch bewiesen werden, daB Uzarin und Uzaren in Konzentrationen,
die am Froschherzen tonischen Stillstand erzeugen, am isolierten Krotenherzen
zu einer bedeutenden Verbesserung der Herztitigkeit fiihren, mithin das im
Krotenblut normalerweise vorhandene und fiir die normale Herztatigkeit der
Krote unentbehrliche Bufotalin in derselben Weise ersetzen kinnen wie andere
typische Digitalissubstanzen. Ferner wird durch diese Pharmaka, wie durch
Strophanthin und Krotengift (Gies), die refraktire Phase des Temporarienherzens
bis in das Endstadium hinein verkiirzt, der Muskarinstillstand aufgehoben, und
die Herzwirksamkeit in der von Fischer fiir die Digitalisglykoside beschrie-
benen Art durch Temperatursteigerung beschleunigt. Etwaiger Saponin-
charalkter lieB sich dadurch ausschlieBen, daB die Uzaraglykoside nicht héimoly-
sieren, nicht durch Cholesterin (Fithner) oder dureh Vermischen mit Blut ent-
giftet werden, und daB der durch sie bedingte tonische Stillstand durch 0,65%ige
NaCl-Losung wie bei typischen Digitalissubstanzen aufzuheben ist, endlich da-
durch, daB durch die Uzaraglykoside das Herz fiir die kontrakturauslisenden
Wirkungen bestimmter Kationen sensibilisiert wird.
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Zu 2. Am Meerschweinchendarm konnte die von Hirz am Katzen- und
Kaninchendarm gefundene, hemmende Wirkung des Uzarons besonders nach
Pilokarpin- oder Bariumerregung bestitigt werden. Dagegen bewirkten an der
isolierten Froschkloake Uzaron, Uzarin und Uzaren in schwachen und mittleren
Konzentrationen Tonussteigerung, Frequenzzunahme bei gleichzeitiger Ab-
nahme der Amplituden, und, erst in hohen Konzentrationen, Tonusabnahme
und Aufhéren der Pendelbewegungen. Die ldhmende Wirkung war bei nzarin-
freiem Uzaron stirker als bei Uzaron, am stirksten lihmte die Mutterlauge
der Uzaron-Tanninfallung. Die Lahmung war reversibel. Da sich dasselbe
Wirkungsbild am sicher nervenfreien Amnion des 10—14 Tage bebriiteten
Hithnereies (Baur) ergab, schien eine unmittelbare Erregung der Sympathi-
kusendigungen, wie sie von Hirz angenommen worden war, fir den Darm
ebenso wie fiir die GefdBe und den Uterus durch die Befunde von Tigerstedt
und Airila, Raymond-Hamet, sowie Rothlin und Raymond-Hamet
widerlegt.

Dagegen konnte durch weitere Untersuchungen erwiesen werden, daf
Uzara in mittelbarer Beziehung zu den Sympathikusendigungen steht:

An der Froschkloake wurde die hemmende Wirkung des Adrenalins durch
an sich erregende Konzentrationen von Uzaron, Uzarin und Uzaren verstirkt; —
am Samenstrang des Meerschweinchens, der durch Uzara selbst in hoheren
Konzentrationen nicht sichtlich beeinfluft wurde, zeigte sich eine Verstirkung
der erregenden Adrenalinwirkung; — an der Carotis vom Kalb bewirkte Uzaron
eine bedeutende Verstirkung der kontrahierenden Adrenalinwirkung; — be-
sonders beweisend erschienen aber folgende Befunde: Am Lawen-Trendelen-
burgschen Froschgefifpriparat, an dem Uzara selbst in hohen Konzentrationen
keine Verengerung, eher eine Erweiterung der GefdBe bedingt (Schwalm),
konnte die Adrenalinempfindlichkeit durch vorhergehende Einwirkung selbst
schwacher Uzarakonzentrationen bedeutend gesteigert werden, und an Streifen
von Herzkranzarterien, an denen Uzaron fiir sich verengernd wirkt (L.oening),
was allein schon gegen eine unmittelbar sympathikotrop erregende Wirkung
sprach, wurde die gefilerweiternde Wirkung des Adrenalins erheblich ver-
stirkt. Da ferner alle diese Uzarawirkungen reversibel und oft an einem und
demselben Priiparat mehrmals auszuldsen waren, wird die Sensibilisierung
der Sympathikusendigungen der betreffenden vegetativen Organe durch Uzara
als bewiesen angesehen.

Gert Taubmann (Breslau): Pharmakologie organischer Rhodanide.

Die Untersuchungen iiber die Pharmakologie organischer Rhodanide
gingen urspriinglich von zwei Gesichtspunkten aus: Erstens sollte festgestellt
werden, ob gewisse, bei anorganischen Rhodaniden beobachtete Wirkungen
sich durch Alkylsubstitution verstirken lieBen. Zweitens sollte darauf geachtet
werden, ob der chemischen Ahnlichkeit des CNS mit den Halogenen, die ja zum
Begriff des Pseudohalogens gefithrt hat, Wirkungséhnlichkeiten mit halogen-
substituierten Alkylen entsprachen. Es zeigte sich aber sehr bald, dafl mit einer
planméBigen Verstirkung der NaSNC-Wirkung nicht zu rechnen war, daf die
Rhodanalkyle als Sondergruppe mit eigenartiger Wirkung zu betrachten waren.
Zusammenfassend ist zu sagen: Die Rhodanalkyle, mono- und di-substituiert,
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sind in die Gruppe der Kiihl- und Krampfgifte einzureihen und zeigen tiberall
die Kuppelung dieser Wirkungen mit Atmungserregung.

Zunichst eine kurze Schilderung der Befunde: Kérper vom Typ des Methyl-
rhodanids bis zum Hexylrhodanid herauf, ebenso di-substituierte Korper, z. B.
Methylen-di-rhodanid sind in Dosen von 5—10 mg Krampfgifte mit zentralem
Angriffspunkt; nach hoher Riickenmarksdurchschneidung fallen die Krampfe
fort. Der Krampf ist klonischer Natur, beginnt wenige Minuten nach der sub-
kutanen Injektion (orale Gaben brauchen nur wenig linger), hilt etwa 10 Mi-
nuten an und macht dann einer Parese Platz, von der die Tiere nach Verlauf
von 1/, Stunde sich erholen. Bruchteile, etwa 1/,-—1/; der Krampfdosis, machen
beim fiebernden Tier Temperatursenkung von 1--2° fiir die Dauer von etwa
2 Stunden. Am normalen Tier ist der Umfang der Senkung, wie zu erwarten,
wesentlich geringer.

Die Atmung ist nach Injektion auch kleinerer Dosen vertieft und be-
schleunigt. Besonders deutlich kommt die Atmungserregung zum Vorschein,
wenn man Bruchteile von Milligramm dieser Korper intravenos gibt. Hier ist
die Wirkung so stark, daB auch die mit Morphin stillgelegte Atmung des Kanin-
chens wieder in Gang kommt. Dieser EinfluB ist voriibergehend, entsprechend
der Fliichtigkeit der Substanzen, 146t sich aber durch neue Gaben wieder in
vollem Umfang erreichen. Dieser Befund am morphinisierten Tier 1laBt darauf
schlieBen, daB es sich um zentrale Atmungserregung handelt. Eine periphere
Wirkung war zunéichst deshalb nicht von der Hand zu weisen, weil alle diese
Korper in hoherer Konzentration mehr oder weniger lokal reizend wirken und
mit der Atemluft zum Teil wieder ausgeschieden werden.

Als Beweis fiir den Zusammenhang zwischen Krampfwirkung, Antipyrese
und Atmungserregung, gleichzeitig auch als Beitrag zur Frage Konstitution
und Wirkung soll folgender Befund erwihnt werden. Wenn man organische
Rhodanide mit Doppelbindungen untersucht, z. B. Allyl- und Crotylrhodanid,
so findet man, daB alle typischen Wirkungen einfacher Alkylrhodanide verloren
gegangen sind. Kein Krampf, keine Antipyrese, keine Atmungserregung (dies,
obwohl die lokale Wirkung dieser Korper stark ist, ein Befund, der ebenfalls
fiir zentralen Angriff spricht). Nach kleinen Dosen zeigen die Tiere iiberhaupt
kein abnormes Verhalten, nach groBen gehen sie unter zunehmender Parese
ein. Fir den strikten Zusammenhang von Kiihl- und Krampfwirkung, denen
man wohl mit einiger Reserve die Atmungserregung als drittes gleichwertiges
Symptom zugesellen kann, scheinen diese Befunde ein besonders gliickliches
Beispiel.

Die Untersuchungen ergaben weiter, daB den Rhodanalkylen gemeinsam
eine Blutgiftwirkung ist, die bei einzelnen Korpern stark, bei anderen weniger
deutlich ist. (Auch das Rhodannatrium ist in dieser Hinsicht nicht ganz un-
wirksam. 0,2 g/kg senken die Blutwerte eines Kaninchens um 20—309%,, ein
Befund, den man bei der Rhodanmedikation im Auge behalten muB.) Schon
kleine Dosen, z. B. von Methylen-di-rhodanid, senken den Hamoglobingehalt
in kurzer Zeit um 30—40%,. Ein weiteres Absinken sieht man selten, die Tiere
gehen vorher ein. Der bisher stirkstwirksame Korper ist das Rhodananilin.
Hier kombiniert sich offenbar die Wirkung des Grundkérpers mit der des Sub-
stituenten. DaB es sich nicht um eine reine Anilinwirkung handelt, lehrt der
Vergleich mit Anilinhydrochlorid, das in Dosen von 10 mg/kg wirkungslos ist,
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wihrend Rhodananilin in gleicher Dosis das Hémoglobin um 80% des Aus-
gangswertes senkt. Der Blutzerfall ist rapid. Von einem Tag zum anderen
wurden 36%, Abnahme beobachtet.

Auf die fibrigen Wirkungen (Kaltbliiter, isolierte Organe) soll hier nicht
eingegangen werden.

Gestattet sei noch ein Hinweis darauf, inwieweit diesen Untersuchungen
auch eine praktische Bedeutung zukommt. Die Frage, ob organisches Rhodanid
in der Natur bzw. in Heilmitteln vorkommt, mufl bejaht werden. Alle Stoffe,
die Senfole enthalten, gleich, ob synthetisch dargestellt oder natiirlich vorkom-
mend, enthalten organisches Rhodanid, wovon man sich leicht {iberzeugen kann,
wenn man das fragliche Produkt mit Kaliumsulfid behandelt. Dabei wird aus
organischem. Rhodanid Rhodankali abgespalten, das man mit einem Tropfen
Ferrisalz nachweist. AuBer Senf und Senfolen gibt diese Reaktion auch alko-
holischen Rettichextrakt. Mit Riicksicht auf den Gebrauch von Rettich zur Be-
handlung von Gallenleiden ist das zu beachten. Wahrscheinlich handelt es sich
um Allylrhodanid, das ja eines der am wenigsten giftigen und nicht mit den
typischen Wirkungen behaftet ist. In Anbetracht der erheblichen Wirksamkeit
organischer Rhodanide diirfte eine Untersuchung zweckmigig sein, wie bekannte
Gifte und Pharmaka sich nach Finfilhrung des Rhodanrestes verhalten, eine
Frage, die demnichst in Angriff genommen werden soll.

0. Steppuhn (Moskau): FEin lohnender Ertrag volksmedizinischer
Forschung.

Die volksmedizinische Forschung gewinnt in RuBland besondere Bedeutung
aus zweierlei Grilnden. Einmal hat sich das Volkswissen ganz ungemein heraus-
differenziert, was durch Vielstimmigkeit, Mangel an Verkehr und Verkehrs-
mitteln, diinne Bevolkerung, Mannigfaltigkeit von Landschaft, Klima, Boden
usw. erklart wird; zweitens, weil der unendliche floristische Reichtum und
die wenig entwickelte synthetische Heilstoffindustrie zu glauben veranlassen,
daB die russische pharmazeutische Industrie in absehbarer Zukunft sich
sehr bedeutend auch auf die Pflanze als Rohstoff wird stiitzen
miissen.

Es steht fest und es haufen sich Beispiele dafiir, daf die Pflanzenwelt
in keiner Weise auf ihren Medikamentwert durchgepriift ist. Vieles wird
unterschitzt, so manches ist {iberhaupt noch nicht bekannt. Die Geburt
der Pharmakologie als Wissenschaft fillt mit dem Aufbau der Farbenindu-
strie und ihrer Abzweigung, der synthetischen pharmazeutischen Industrie,
zusammen. Im Taumel der Erfolge auf diesem Gebiet ist die Pflanze als
Heilstofftragerin zu kurz gekommen. Wenn die Revision der volki-
schen Pflanzenheilkunde iiberhaupt lohnend wire, so doch ganz besonders
in RuBland aus den schon angefithrten Griinden. Anfinge dieser grofien
Programmarbeit konzentrieren sich um das Moskauer staatliche chemo-
pharmazeutische Forschungsinstitut. Die Durcharbeitung geschieht nach
vier Richtungen: 1. Studium alter Handschriften und Biicher (besonders
Klosterbibliotheken), 2. Sammeln von Angaben an der Quelle, bei den Heil-
kundigen auf dem Lande, im Dorf und allgemein bei gebildeteren Land-
bewohnern (Popen, Lehrer) durch Verschicken von Fragebogen, 3. pharma-
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kologische und 4. klinische Priifung. Besonders die.pharmakologische Prii-
fung bedarf viel Zeit und Miihe und trotzdem waren gleich bei der ersten
Uberprifung Erfolge zu verzeichnen.

Im Gouvernement Jaroslaw wird Lychnis flos cuculi L. (Caryophyla-
ceae), eine iiberall auf feuchten Wiesen und an Waldesrdndern wachsende
Pflanze, zur Abtreibung benutzt und zwar als Dekokt 20:200 alle Stunden
ein EBloffel bis zur Wirkung. Nebenerscheinungen: Schwindel, Flimmern vor
den Augen, Herzlklopfen, Verlust der Sehschirfe usw. Uber die Chemie der
Pflanze liegen ganz alte und vereinzelte Angaben vor. Soviel uns bekannt,
wurde $ie niemals als die Wehentétigkeit anregendes Mittel empfohlen. Unsere
Versuche (Dr. J. Nolle) haben die Angaben der Volksmedizin vollkommen be-
stitigt. Lychnis flos cuculi als alkoholfreies Extrakt subkutan gespritat,
steigert bedeutend die TUteruserregharkeit (Kaninchen), was zu
tetanischen Kontraktionen fithrt; auch am isolierten Uterus treten Kontrak-
tionen tetanischen Charakters ein. Kaninchen vertragen groBe Dosen — bis
zu 10 com Extrakt. Blutdruck wird nicht beeinfluBt. Am isolierten Herzen
beobachtet man VergroBerung der Amplitude ohne Verlangsamung der Fre-
quenz. An isoliertem Darm (nach Magnus) sieht man Tonussteigerung und Ver-
minderung der Amplitude, es tritt auch in diesem Fall manchmal. spastische
oder Tetanoidekontraktion ein. Bei peroraler oder subkutaner Einverleibung
bei trichtigen Tieren tritt Frithgeburt ein. Die Pflanze enthilt Saponine,
die Wirkung ist aber nicht an diese gebunden, sondern, wie es scheint, an einen
Korper basischen Charakters. Eine von Saponinen durch Atherfallung befreite
209, ige alkoholische Tinktur hat sich in der Klinik als blutstillendes Mittel
und in der Nachgeburt zwecks Involution gut bew#hrt. Chemische Unter-
suchungen sind eben erst begonnen.

D. B. Lorenzo Velazquez (Madrid): Einige Tatsachen aus dem Ge-
biete der Reiztherapie.

Seit den Arbeiten von Lowy, Spiethoff usw. ist allgemein bekannt, daB
der AderlaB und die groBen Blutungen im allgemeinen eine proteintherapeu-
tische Wirkung haben. Das geht darauf zuriick, daB gewisse Gewebsprotein-
stoffe, die nicht vollstindig metabolisiert und daher dem Organ bis zu einem
gewissen Punkt fremd sind, in das Blut iibergehen und ihre proteintherapen-
tische Tatigkeit ausiiben.

Die Magenséure fallt um Einiges bei Experimenten, die wir mit Hunden,
die Magenfisteln trugen, gemacht haben, wenn Blutungen eintreten oder Magen-
blutungen hervorgerufen werden.

Ein in der Klinik sehr héufig bemerkbarer Umstand ist die subjektive
Besserung, die bei den Magengeschwiiren auftreten, wenn sie reichhaltige
Hiamorrhagie besitzen (» Himatemese «).

Wir haben bei Hunden Magengeschwiire untersucht und konnten die
schnellste Vernarbung nachweisen, wenn wir eine gastrische Himorrhagie hervor-
riefen und auch, wenn wir einen Aderlal anwandten.

Wir denken, daf sich alle diese Umsténde durch die proteintherapeutische
Titiglkeit erklaren lassen, auf die wir uns vorher bezogen, ein Umstand, iiber
den man nicht erstaunen kann, da man schon seit den Arbeiten von Pribram
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die niitzliche Tétigkeit der nicht spezifizierten Proteintherapie bei den Magen-
geschwiiren kennt.

Die Arbeit erscheint in Spanisch (Arch. de Med. Cir. y Especialidades)
und in Deutsch (Klin. Wochenschr.).

C. G. Santesson (Stockholm): Wismuthstudien.

Besonders um die Entstehung der Sulfidnekrosen im Darm zu beleuchten,

hat Verfasser an Kaninchen Bi,S; wiederholt in steigenden Gaben (Gesamt-
menge 1—1,2g) subkutan eingespritzt. Polyurie und gelinde Albuminurie;
mehrmals Bi im Harn. Die Tiere wurden 8 Tage nach der letzten Injektion
mit Chloroform getdtet und seziert; Organteile mikroskopisch untersucht. Viel
Sulfid in den Injektionsherden ohne entziindliche Reizung oder Nekrose der
Umgebung. Mit den LymphgefiBen war Sulfid zu mehreren Bauchorganen
umhergeschleppt, ohne diese merkbar zu reizen. In den Nieren war Nekrose
der Tub. contorti mit Kalkinfarkten vorhanden, im Cékum Sulfidnekrose (spar-
sam) ohne Spur von Colitis. In einigen anderen Versuchen wurde Bismuth.
subsalicylic. in 10% iger Olsuspension subkutan gespritzt. Gesamtnge 0,7—0,9 g.
Verfahren und Symptome wie oben. Bi-Salz in den Injektionsherden ohne Rei-
zung der Umgebung. Nekrose der Tub. contorti der Nieren mit Kalkinfarkten.
Sulfidnekrosen in Cékum, Colon und Appendix stérker hervortretend. Schwarze
Nekrosemassen dicht unter dem Epithel. Dieses oft (sekundér) beschidigt und
abgestoBen, enthilt kein Sulfid. Kleine GefaBle nekrotisch, schwarz, wie steife
Rohre. Schwarze Massen und Korner von Sulfid auch tiefer im Schleimhaut-
gewebe, zum Teil in Zellen. Keine Colitis. Ein Tier, das nach der Injektions-
periode ldngere Zeit lebte, zeigte in den Organen auffallende Reparationsbilder:
Die Kalkinfarkte in den Nieren nahezu verschwunden, ebenso die oberflach-
lichen Sulfidnekrosen im Darm — die gutartige Natur der pathologischen Bi-
Veréinderungen bezeugend.
.~ Da das BiyS; an sich nicht reizend oder gewebstérend wirkt, ist Verfasser
der Meinung, dall eben die Bildung des Sulfides im Darm (durch Zusammen-
treffen einer im Schleimhautgewebe zirkulierenden Bi-Verbindung mit HyS aus
dem Darmlumen) das getroffene Gewebe abtotet, dal also das Sulfid sozu-
sagen in statu nascenti die Nekrose hervorruft. (Der Vortrag wurde
mit mikrophotographischen Lichtbildern beleuchtet.)

K. v. Neergaard (Ziirich): Kritik der Messungen von Silberionen
in Losungen von kolloidem Silber im Amnschluff an neuere Er-
gebnisse der Messung von H-Ionen.

So. segensreich die Lehre von der Ionisation der Elektrolyte und der
grofen Bedeutung der freien Ionen wegen ihrer besonderen Reaktionsbereit-
schaft fir biologische Fragen gewesen ist — denken wir nur an das Gebiet der
H-Ionenlehre und die Anschauungen von der Bedeutung der Schwermetallionen
fiir die biologische Wirkung dieser Salze — so kann andererseits nicht genug
Kritik und Vorsicht in diesen Fragen empfohlen werden. Ich habe seinerzeit
bei der Diskussion des therapeutischen Wirkungsmechanismus von Schwer-
metallionen, insbesondere des Silbers, gezeigt, dal die fast zum Axiom. gewor-
dene Theorie von der Wirkung nur der freien Schwermetallionen unhaltbar ist
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und die Komplexkonstante maBgebender und fiir viele therapeutische Iragen
aufschluBreicher ist, als die Lehre von den freien Ionen.

Auch heute michte ich einen Beitrag zur Kritik der Ionenlehre bringen,
ohne dabei in der kurzen Zeit auf eine Diskussion der Einzelheiten dieser recht
komplizierten Fragen eingehen zu konnen.

Bei der Messung von H-Ionen glauben wir auch in dispersen Systemen
eine homogene Losung zu haben und tatsichlich die Zahl der freien H-Tonen
zumessen. Der weitere Ausbau und die Ubertragung der modernen Dissoziations-
lehre auf disperse Systeme hat nun besonders in den physikalisch-chemischen
Befunden Wiegners und Pallmanns, sowie ferner in denen von R. Brad-
field und W. Paulis zu Konsequenzen gefiihrt, die, glaube ich, auch das
intensivste Interesse des Biologen erwecken miissen. Um nur ein Beispiel
zu nennen, ergab sich in einer 19igen Tonsuspension eine 15mal grofere
H-Tonenkonzentration wie im Dispersionsmittel. Um die Tonteilehen als Kern
bildet sich eine Wasserstoffionenhiille mit nach aufien allméhlich abnehmender
Dichtigkeit, analog der Atmosphire um die Erde, nur mit dem bedeutenden
Unterschied, daB die Wirkungssphire dieser H-Ionenwolke im Verhiltnis
unendlich viel groBer ist. Diese H-Ionenhiille der suspendierten Teilchen
wirkt nun auch auf die messende Elektrode und das Mefresultat gibt uns nur
die Resultante der homogenen H-Tonenkonzentration im Lésungsmittel und
des je mach dem Dispersititsgrad und der Teilchenzahl variablen Einflusses
dieser Wasserstoffionenhiillen. Bei Blutlkohlesuspensionen kann der Unterschied
sogar das 160fache betragen und die bisherigen Befunde sprechen dafiir, daBl
dhnliche Verhaltnisse auch in den Lésungen hydrophiler Kolloide bestehen, die
uns Mediziner vor allem interessieren.

Es mull wohl nicht betont werden, dalB diese Hrkenntnisse fiir eine
ganze Reihe von Fragen der angewandten H-Ionenlehre revolutiondr wirken
werden.

Und nun kuwrz einige Konsequenzen fiir die Frage der Schwermetall- ins-
besondere der Silberionen. Schon Erich Miller hat gezeigt, zu was fiir ab-
surden Resultaten wir bei der Messung freier Ionen in stark komplexen Losungen
kommen. Jetzt versteheh wir, was damals noch unverstindlich war, ndmlich,
daB wir gar nicht die Zahl der freien Ionen messen, sondern die durchschnitt-
liche Beweglichkeit, die gegenseitige Bremsung der Ionen, ihre mittlere Aktivitit.
Und wenn ich frither zeigen konnte, daB fiir die Desinfektionskraft einer Silber-
nitratlosung gar nicht ihre Konzentration an Silbersalz maBgebend ist, sondern
die Relation zu der in der Flissigkeitseinheit vorhandenen Bakterienoberflache
und ihrer Adsorptionskraft, so verstehen wir auch jetzt besser, was das bedeutet:
auch um die Bakterien herum bildet sich nach den gleichen Gesetzen eine
Schwermetallionenwolke, deren Dichtigkeit vor allem mafgebend ist fiir den
blologlschen Effekt. :

Und ein anderer Fall: seit langem bekannt und neuerdings von Voigt
auch fiir schutzkolloidfreie Losungen bestatigt, ist die Beobachtung, daB be1
der Verdiinnung kolloider Silberlosungen die Silberionenkonzentration nicht ab-,
sondern relativ zunimmt. Da Jonenaustausch und Peptisationserscheinungen
unwahrscheinlich sind, ist die- Annahme nach dem Gesagten am wahrschein-
lichsten, daB die groBere Bewegungsfreiheit der Silberionenhiillen auf die Elek-
trode wirkt und uns eine Zunahme an freien Ionen vortiauscht.
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Man wird mir vielleicht einwenden, daf diese Tatsachen fiir die Therapie
wenig Bedeutung mehr haben, da mich ja schon meine fritheren Untersuchungen
zu einer Ablehnung einer direkten bakteriziden Wirkung, z. B. bei der intra-
vendsen Schwermetalltherapie fiihrten und die indirekte Leistungssteigerung
des aktiven Mesenchyms, wie jetzt wohl von den meisten Autoren angenommen
wird, als das Wesentliche des therapeutischen Wirkungsmechanismus dieser
Pharmaka bezeichnet habe. Aber auch fiir das Verstindnis dieser Vorginge
scheinen mir die neuen Vorstellungen von der Ionenkonzentration von grofer
Wichtigkeit. Denn die gleichen physiko-chemischen Gesetze entscheiden auch
dariiber, an welchen Zellen und welchen Liweibestandteilen die Bindung der
Silberionen stattfindet und wie sie sich im Zellchemismus auswirkt.

Wenn ich als Kliniker auf diese theoretischen Fragen mir hinzuweisen
erlaubt habe, so bezwecke ich vor allem eines. Experimentell im einzelnen
diesen ganzen angeschnittenen Fragenkomplex biologisch auszuwerten, liegt
auflerhalb des Rahmens und der Moglichkeit klinischer Arbeiten. Ich méchte
daher diese Ausfithrungen als Anregung bringen und hoffen, daB sie durch
Berufenere fruchtbringend ausgewertet werden. (Die Origihalmitteilungen
Wiegners und Pallmanns erscheinen demnichst in Zeitsehr. f. Pflanzen-
ernihrung, Diingung u. Bodenkunde; ferner in den Verhandl. der 2. internat.
Kommission f. Bodenkunde, Budapest 1929, I1. Teil, und in den kolloidchem.
Beiheften.)

0. Gros (Leipzig): Vergleichende Untersuchung iiber die Wirkung
von Metall- und anderen Verbindungen auf Darmparasiten.

Die Wirkung einiger Substanzen auf Opalina ranarum wurde am Frosch
mnerhalb des Korpers gepriift. 48 Stunden nach Darreichung der Substanzen
per os wurde der Inhalt der Kloake auf das Vorhandensein toter und lebender
Opalinen untersucht. Am stirksten wirkten Arsen- und organische Antimonver-
bindungen. Lésliche organische Wismutverbindungen waren ebenfalls stark wirk-
sam. Die meisten schwerloslichen Wismutverbindungen waren wenig oder nicht,
wirksam mit Ausnahme von Xeroform und Noviform, bei denen wohl die Phenol-
komponente von Bedeutung ist. - Chinin und Emetin wirkten ziemlich stark.

Die im Reagenzglasversuch wirksamen Konzentrationen sind bei fast allen
Substanzen viel kleiner als die der Losungen, die per os gegeben noch in der
Kloake wirksam sind. Dies ist zu erwarten, da die per os gegebene Losung bei
ihrer Passage durch den Magen-Darmkanal durch Resorption usw. eine Kon-
zentrationsverminderung erfihrt. Bei einigen organischen fiinfwertigen Anti-
monverbindungen war die Konzentration der im Reagenzglas wirksamen Losung
dagegen betrichtlich grofier, als die der Losung, die per os gegeben in der Kloake
noch wirksam ist. Dies konnte erklirt werden durch Umwandlung des fiinf-
wertigen Antimon in dreiwertiges innerhalb des Magen-Darmkanals oder viel-
leicht auch durch bessere Aufnahme des Giftes durch die Opalinen innerhalb
der Kloake analog den Farbstoffversuchen von Hertz unter Hober.

0. Krayer (Berlin): Die akute Kreislaufwirkung der durch Sauer-
stoff verinderten Neosalvarsanlosung.

Eine frisch bereitete Neosalvarsanlisung hat keine Kreislaufwirkung. Die

Verinderung der Losung durch Stehenlassen an der Luft, durch Schiitteln mit

6*
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Luft oder durch Durchleiten von Sauerstoff verleiht der Losung die Fahigkeit
nach intravendser Injektion charakteristische Veranderungen des Kreislauf-
geschehens im Tierversuch hervorzurufen. Der gleiche veréindernde Einfluf
fiithrt bei verschiedenen Préparaten zu verschieden starker Kreislanfwirksam-
keit. Bei ein und demselben Préparat nimmt die Wirksamkeit mit der Dauer
des verandernden Einflusses zu.

An der ganzen Katze in Athernarkose ist als geringste Wirkung ein An-
steigen des arteriellen Druckes und des Druckes im rechten Vorhof festzustellen.
Starkere Veranderung der Neosalvarsanlosung ruft eine starke Steigerung des
Venendruckes und einen starken Abfall des arteriellen Druckes hervor. Beide
Grade der Kreislaufwirkung sind vollsténdig reversibel. Die stirkste Wirksam-
keit duBert sich in steilem Anstieg des Druckes im rechten Vorhof und gleich-
zeitigem akuten Abfall des arteriellen Druckes bis zur Nullinie, also in Kreis-
laufstorungen, die in wenigen Minuten zum Tode des Tieres fithren. Bei
deutlichen Druckénderungen vor und hinter dem Herzen zeigt die Cardiometer-
kurve eine Dilatation des Herzens an, die synchron dem Anstieg des Venen-
druckes verlauft. Gelegentlich treten Rhythmusstorungen auf, die plotzlich
wieder verschwinden konnen. Jede wirksame Neosalvarsanlosung erhéht den
Druck in der Arteria pulmonalis. Diese Drucksteigerung geht nicht wieder
vollstandig zuriick.

Am Herz-Lungenpriaparat des Hundes 146t sich bis in alle Einzelheiten

dieselbe Verinderung des Kreislaufes hervorrufen wie an der ganzen Katze.
Jede wirksame Losung fithrt zu einer Steigerung des Pulmonalisdruckes und
zu einer Verminderung des Koronardurchflusses. Beim geringsten Grade der
Kreislanfwirksamkeit kommy es durch die Erhohung des Widerstandes in den
KoronargefaBen zu einer Vermehrung der in die arterielle kiinstliche Strom-
bahn ausgeworfenen Blutmenge. Da der kiinstliche Widerstand konstant bleibt,
kommt es dadurch zu einer Steigerung des arteriellen Druckes. Trotz des An-
stieges des Pulmonalisdruckes, steigt der Druck im rechten Vorhof nicht an.
Das Herz bleibt suffizient. Die stirker verinderte Lésung fiihrt durch starke
Behinderung der Koronarzirkulation zu Erndhrungsstérungen des Herzmuskels,
die sich in Rhythmusstorungen duffern kénnen. Der rechte Ventrikel vermag
das Blut, das ihm zustrémt, nicht gegen den erhihten Widerstand in der
Lungenstrombahn auszuwerfen, der Druck im rechten Vorhof - steigt, das
Herz dilatiert, das Minutenvolumen nimmt ab und der arterielle Druck sinkt.
Es entsteht das Bild der akuten Kreislaufinsuffizienz durch Versagen des
Herzens. :
Die Vorgénge am Herz-Lungenpraparat erkliren die am ganzen Tier.
Die Kreislaufverinderungen sind in der Hauptsache zuriickzufithren auf die
Erhthung des Widerstandes in den GeféBgebieten des Herzens und der Lunge.
Die Verainderungen in diesen Gebieten werden nur in geringem MaBe modifiziert
durch Stérungen in peripheren GefaBgebieten. Die anatomischen Verinderungen
in den beiden bevorzugten GefiBgebieten sind lokale Schidigung der Wand
der Kkleinen Gefafe, dadurch wird die Durchlissigkeit erhoht, die zu Ande-
rungen der Blutviskositit fiihrt. Daneben kommt es zn Kontraktionszu-
stinden der GefaBmuskulatur.

Die diese Kreislanfwirksamkeit verursachende Verinderung in der Neo-
salvarsanlosung ist vorliufig nicht klargestellt.
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Riesser (Breslau): Azetaldehyd aus EiweiS.

Wenn man Eiweilkérper der verschiedensten Art wie Fibrin, Kasein,
Edestin usw. mit verdiinnter Natronlauge am absteigenden Kiihler kocht, so
geht sofort mit den ersten Tropfen des Destillats und weiterhin standenlang
neben Ammoniak eine Substanz iiber, die schon in der Kilte eine sehr starke
Jodoformreaktion gibt, ammoniakalische Silberlosung intensiv reduziert und
die Azetaldehydprobe nach Rimini mit tiefblauer Farbe liefert. Es gelingt
leicht, durch Darstellung des bei 138—140° schmelzenden Aldomedons und
durch seine Uberfithrung in das bei 173—175° schmelzende Anhydrid den
Azetaldehyd mit Sicherheit zu identifizieren.

Die quantitative Bestimmung der beim Kochen mit 2% iger NaOH aus
verschiedenen Eiweifkorpern gebildeten Aldehydmenge ergab: fiir Fibrin 1,8 bis
1,9%, Kasein 1,29, Myosin 1,19%,, Pepton Witte 1,29, Vitellin 1,09, Oval-
bumin sowie Edestin 0,9%,, Globulin 0,89%,,Mucin 0,6 %,, Kleber 0,6 %,, Aleuronat
0,5%; Gelatine 0,3%,, Chondrin 0,3%, Elastin 0,159, Keratin Spuren.

Die Konzentration der Natronlauge kann bis zu 109, gesteigert werden
ohne Einbufle an Aldehydausbeute. Andererseits kann man schon mit 0,59,
NaHCO; bei 40° im Laufe von 48 Stunden Aldehydbildung aus Fibrin in me8-
barer Menge erhalten. Destillieren mit Sauren liefert nie Aldehyd.

Als Quelle der Azetaldehydbildung aus Eiweill konnte der Kohlenhydrat-
komplex des EiweiBles angenommen werden. Indessen kann man aus Glukose
beim Kochen mit 2 % iger Natronlauge keinen Aldehyd, beim Destillieren mit sehr
verdiinntem Alkali in Bestétigung der Angaben von Fischler im wesentlichen
nur Methylglyoxal erhalten. Die Wahrscheinlichkeit, daB der Aldehyd aus dem
Kohlenhydratkomplex der EiweiBkérper stamme, wird noch geringer, wenn
man beriicksichtigt, dal die kohlenhydratreichen Substanzen wie Mucin und
Chondrin wenig, die angeblich kohlenhydratfreien wie Kasein und Edestin relativ
viel Aldehyd lieferten.

Die Prifung der Eiweillbausteine, d. h. der Aminosiuren, zeigte, da keine
mit Natronlauge Aldehyd zu liefern vermag. Im Hinblick auf die neuesten
Untersuchungen von Bergmann, der zwar nicht aus Serin selbst, wohl aber
aus seinem Hydantoin durch Alkali Brenztraubensdure erhielt, kénnte man
daran denken, daB auch im Eiweil die Art der Bindung der Aminosduren,
insbesondere der Oxyaminosiuren, vielleicht eine Bildung von Brenztrauben-
sdure und weiterhin von Azetaldehyd ermdoglicht.

Durch Zusatz von Pankreasferment kann man die durch verdiinnte Bikarbo-
natlosung aus Fibrin bei 40° gebildete Aldehydmenge um das Mehrfache steigern.
Die Frage, ob es sich um eine eigentliche fermentative Verstirkung der Aldehyd-
abspaltung handelt, kann indessen noch nicht bestimmt beantwortet werden.

Die groBie Leichtigkeit, mit der sich Azetaldehyd aus Eiweif} bei alkalischer
Reaktion abspaltet, legt die Vermutung nahe, daff auch im Organismus Azetal-
dehyd aus dieser Quelle gebildet werden kann.

Freund (Miinster): Die tonischen Eigenschaften fotaler Muskeln?!).

Die Untersuchungen, die ich zusammen mit Herrn cand. med. Riickert
ausgefithrt habe, kniipfen an die Befunde Sommerkamps an, die er bei unserer

1) Die ausfiihrliche Vertffentlichung der Versuche erfolgt demniichst mit
den Abbildungen durch Herrn Riickert im Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol.
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Wiirzburger Tagung vorgetragen. hat. Er hat an Froschmuskeln den Nachweis
erbracht, daf durch Azetylcholin und durch Nikotin nur an ganz bestimmten
Muskeln, ja sogar nur an bestimmten Fasergruppen eine Dauerverkiirzung
‘hervorgerufen werden kann, an anderen nicht. Histologisch unterscheiden sich
diese zur tonischen Reaktion befihigten Muskelfasern am Froseh nicht von den
anderen, wohl aber haben sie gewisse clastische Eigenschaften, die ihre tonische
Natur erkennen lassen (Abb. 1 und 2).

_ Wir miissen daraus schlieBen, daBl das Substrat der Dauerverkiirzung oder
besser die Tonusfunktion nur in bestimmten Muskelfasern vorgebildet ist. Die
néchste Frage mubte der Verbreitung dieser Tonusfunktion in der Tierreihe
gelten. Riesser hat erfreulicherweise die Liicke zwischen dem SchiieBmuskel
der Muschel und den von Sommerkamp beschriebenen Froschmuskeln aus-
gefiillt und solche Tonusmuskeln bei den niederen Tieren bis herauf zu den
Fischen gefunden. Wir haben die phylogenetische Verbreitung der Tonus-
muskeln vom Frosch aufwérts nach den Saugeticren hin verfolgt. Einige Stich-
proben zeigten uns, dab unter den Reptilien bei Schildkroten und Salamandern
sich Muskeln finden, die den Sommerkampschen Tonusfasein dhnlich sind.
Es stellte sich dabei heraus, dafl die Verkiirzung durch Azetylcholin und Nikotin
einen guten Indikator dafiir abgibt. Diese vergleichend physiologischen Unter-
suchungen werden durch Herrn Riickert fortgesetzt werden.

Vou der nichst hoheren Wirbeltierklasse, den Viogeln, hat bereits Langley
gezeigt, daB an der Beinmuskulatur des Huhnes die Nikotinverkiirzung eintritt.
Am Séugetier dagegen haben bisher alle Untersucher keine Verkiirzung durch
Acetylcholin und Nikotin beobachten kénnen, solange- die motorische Inner-
vation intakt war. Frst nach der Degeneration des Nerven ist sie auslosbar.
Die Fahigkeit des Muskels auf diese beiden Gifte mit Dauerverkiirzung zu rea-
gieren, tritt also als pharmakologische Entartungsreaktion neben die klinische.

Wenn also die Tonusfunktion sich phylogenetisch bis zu den Reptilien
und Vogeln nachweisen lieB, lag der Gedanke nahe sie beim Siugetier von der
ontogenetischen Seite her zu untersuchen. Unsere Versuchstiere waren zu-
nichst lebende Foten von Meerschweinchen und Kaninchen kurz vor dem zu
erwartenden Wurf, bei spontaner Atmung. Ls zeigte sich bald, dal diese Me-
thode zwar beim Meerschweinchen notwendig war, weil dlese Tiere bei der
Geburt sehr reif sind, bekanntlich schon am ersten Tage fressen und ihre Mus-
keln schon am ersten Tage sich anders verhalten als in fotalem Zustande. Die
neugeborenen Kaninchen hingegen behalten die fotalen Eigenschaften noch un-
gefdhr so lange bei, wie ihre Augen geschlossen sind. Bekanntlich geht das
Offnen der Lidspalte mit der Markscheidenentwicklung der Sehnerven parallel.
Die Tiere wurden in leichter Athernarkose bei spontaner Atmung untersucht,:
die Bewegung der einzelnen Muskelgruppen wurde durch Hikechenschreibung
registriert, nachdem die Ansitze der antagonistischen Muskeln durchschnitten
waren. Die Losungen von Azetylcholin und Nikotin wurden auf die freigelegten
Muskeln aunfgetropft. Es zeigte sich, daB im fotalen Zustande die
quergestreifte Sdugetiermuskulatur auf Nikotin und Azetylcholin
eine Dauerverkiirzung bekommt, die in gewohnter Weise durch Novo-
kain und Atropin verhindert werden kann, und daf diese Fahigkeit zur
Dauververkirzung mit der Entwicklung des Tieres sechwindet. Ich
zeige Thnen die Kurven, die.an einem Wurf von 156 Kaninchen an einer Reihe
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von Muskelgruppen im Laufe der ersten 14 Lebenstage gewonnen wurden (Abb. 3,
4, 5 und 6). Sie sehen, daf der Bizeps schon im fotalen Zustande keine Ver-
kiirzung zeigt, also sich verhilt wie der Muskel eines erwachsenen Tieres, daf
der Quadrizeps nach 3 Tagen negativ wird, wihrend der Pektoralis und die
Adduktorengruppe etwa gleichzeitig mit dem Aufgehen der Augen die Nikotin-
reaktion verlieren. Am léngsten hilt sie sich bei der Bauchmuskulatur.

Der Saugetlermuskel hat also in seiner Anlage die Fahigkeit zur Nikotin-
verkiirzung und verliert sie durch die Veranderungen, die mit der Entwicklung
der motorischen. Innervation in ihm vorgehen. Wie steht es nun mit-der elektrl-
schen Erregbarkelt? Tch hatte zuerst mit der iiblichen Reizelektrode die fotalen
Muskeln direkt in situ faradisch gereizt, um die Fehlerquellen durch Abkiih-
Tung, Sauerstoffmangel usw. auszuschalten. Dabei fiel eine durchaus abnorme
nach der tonischen Seite veréinderte Zuckung auf, die mit der klinischen Ent-
artungsreaktion groBe Ahnlichkeit hat. Inzwischen waren aus dem Monakow-
schen Institut die Untersuchungen Minkowskis:an menschlichen Foten er-
schienen, welcher eine fiir die fotalen' Muskeln charakteristische hochst eigen-
artige Wirkung des galvanischen Stroms beschrieb, eine Dauerverkiirzung, die
er als ymyotetanische « Reaktion der fotalen Muskeln bezeichnet. Wir sind des-
halb zur galvanischen Reizung iibergegangen und haben dabei die Stromzulei-
tung so vorgenommer, daf} wir bei Foten oder neugeborenen Kaninchen die zu-
tithrenden Drahte in die FuBballen einstachen, so daB die Stromrichtung etwa
parallel der Faserrichtung des zu untersuchenden Muskels lief.

Die Befunde waren die folgenden: Entsprechend seiner negativen
Nikotinreaktion zeigte der Bizeps nur bei SchlieBung und Off-
nung eine einfache normale Zuckung mit vollstindiger Erschlaf-
fung (Abb. 7). Diejenigen Muskeln, welche auf die Gifte mit Ver-
kiirzung reagieren, verhielten sich ganz anders: auf die Schliefung
des Stromes erfolffte zundchst eine Zuckung mit rascher Kr-
schlaffung, die aber nicht ganz vollstindig war und an die sich
eine langsam ansteigende Dawerverkiirzung anschloB, die nach
Otfnung des Stromes erst rasch abfiel, aber meist langsam in
vollstindige Erschlaffung iiberging (Abb. 8) Das Bild gleichteiner
Veratrinzuckung. In anderen Fallen konnte aber auch diese
SchlieBungszuckung ganz fehlen und der konstante Strom lieB
eine allmdahliche langsame Dauerverkiirzung entstehen (Abb. 9).
Offenbar ist dies die gleiche Reaktion, die Minkowski bei menschlichen Foten
‘beschrieben hat. Er faﬁt sie als Tetanus infolge der Stromschwankungen des
galvanischen Stromes auf. -Dagegen ist anzufithren, daB nach seinen Unter-
suchungen gerade der Bizeps am leichtesten erreghar ist, aber auf diese Strom-
schwankungen nicht mit Tetanus reagiert. Selbstverstandlich mub erst die
Untersuchung des Elektromyogramms Klarheit schaffen, ich glaube aber, daB
es sich hier nicht um eine tetanische Verkiirzung handelt.

Nach diesen Befunden diirfen wir schlieBen, daB im Siugetiermuskel
und im Muskel des Menschen eine tonische Funktionsfahigkeit
vorgebildet ist, die moglicherweise an bestimmte Eigenarten des Stoff-
wechsels gekniipft ist und die unter dem Einflusse der motorischen Innervation
zuriickgedrdngt wird. Sowohl vor Entwicklung der motorisechen Ner-
ven als”auch nach ihrer Degeneration tritt sie in Erscheinung.
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Auf die Bedeutung dieser Befunde fiir das Verstindnis klinischer Sym-
ptome kann ich hier nur hinweisen. Ich glaube wir werden dazu kommen
miissen neben den vom Zentralnervensystem ausgelosten tonischen Symptomen
(Reflextonus oder strifiren Tonus), einen muskulérbedingten Tonus anzunehmen,
zu dem z. B, miglicherweise die Thomsonsche Krankheit (namentlich-in ihrer
atrophischen Form) gehort. Auch -das Verstindnis der.Entartungsreaktion
scheint mir durch diese Befunde gefdrdert.

E. A. Miiller (Dortmund): Die Leistungsgrenzen des Herzens im
Herz-Lungenpriparat.

Durch eine Erweiterung der Koronargefifie werden dem Herzen Sauer-
stoff und Néhrstoffe in vermehrtem Umfang zugefithrt, Kohlenséure und Stoff-
wechselendprodukte dagegen beschleumgt beseitigt. Wir haben am Herz-
Lungenpriparat untersucht, ob eine Anderung der Koronardurchblutung und
ob insbesondere eine vergriferte prozentuale Sauerstoffausnutzung und eine
vermehrte Kohlensdureanhdufung im vendsen Blut bei konstantem Blutdruck
und Minutenvolumen die Herzkontraktion beeinflufit. Wir untersuchten mit
Hilfe der van Slykeschen Apparatur und der Morawitzschen Kaniile den
Sauerstoffverbrauch (und die Kohlenséureausscheidung), dessen Anderung ja
nach Starhng und Visscher bei konstantem Blutdruck und Minutenvolumen
eine Anderung der Herzkraft und des Wirkungsgrades bedeutet. Tabelle 1 gibt
zwei Experimente dieser Art (s. S. 89).

Das Experiment vom 13. II. 1929 ist mit 59, CO, beatmet. Wir finden
eine spontane Erweiterung der KranzgefiBe, die ein Sinken der Sauerstoffaus-
nutzung von 79%, auf 469, zur Folge hat, ohne daB der Sauerstoffverbrauch
nennenswert beeinfluit wird. Im Experiment vom 25. VI 1929 sind Sauer-
stoffausnutzung und Koronardurchblutung im ersten und zweiten Falle wenig
verschieden; infolge von Beatmung mit 5%, CO, im ersten, AuBenluft im zweiten
Falle sind im zweiten Falle 10°Vol.9, CO, weniger im vendsen Blut vorhanden.
Der Og-Verbrauch wird auch dadurch nicht beeinfluBt. Die Oxydationen im
Herzen ‘héingen also offensichtlich von der Grofie der prozentualen Sauerstoff-
ausnutzung nicht ab und werden auch von der vendsen CO,-Spannung in den
bei den beiden Experimenten erreichten Grenzen nicht beeinflu3t. In der Tat
haben wir bei schwerster Arbeit des Herzens Werte bis herab zu 0,4 Vol.9,
Sauerstoff im venosen Koronarblut gefunden. In allen Fillen, in denen wir bis
an die Grenze der vom Herzen noch tragbaren Arbeit gingen, fanden wir je-
doch eine mefbare Menge Sauerstoff im Koronarblut. Tabelle 2 zeigt drei der-
artige Versuche (s. S. 89).

Ein Blick auf die Tabelle 2 zeigt, daB die maximale Arbeit, die mit jedem
der drei Herzen zu erzielen war, sehr verschieden war und offenbar nicht von
der venisen CO,-Spannung abhingt. Der einzige Faktor, der in jedem Falle
der Herzarbeit eine Grenze setzte, war die nahezn vollkommene Ausnutzung
des Sauerstoffes im Koronarblut. Da in den ersten beiden Experimenten die
arterielle Sauerstoffsittigung und die Koronardurchblutung nur ein Drittel so
grol war wie im letzten Experiment, war bei viel niedrigeren Arbeitswerten
eine weitere Leistungssteigerung des Herzens unméglich.. Wir nehmen daher
an, dafl der Herzmuskel im Gegensatz zum Skelettmuskel anoxybiotische Arbeit
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nicht leisten kann. Das Herz hat nicht die Moglichkeit, Leistungsspitzen auf
Kosten von Sauerstoffschulden zu bewiltigen.

‘Wir haben versucht, diesen Befund noch von einer anderen Seite aus zu
bestitigen. Bekanntlich verlduft der Skelettmuskelstoffwechsel iiber die anae-
robe Bildung von Milchséure und deren oxydative Resynthese. Bei ungeniigen-
der Sauerstoffzufubr erfolgt nur die Bildung von Milchséure, die sich dann
im Muskel bis zu 0,25%, anh#ufen kann, ohne dessen Funktion zu beeinflussen.
Gleichzeitig diffundiert Milchsdure ins Blut, wo sie bei schwerer kérperlicher
Arbeit nachzuweisen ist.

Wiirde in Analogie dazu im Herzen die Leistung erschopfender Arbeit auf
Kosten anaerober Milchsdureakkumulation' méglich sein, so miiite auch in
diesem Falle die Milchsidurekonzentration im" Blute steigen. Wir konnten je-
doch in finf.Experimenten nach 15—25 Minuten schwerer ‘Herzarbeit keine
erhohten Milchsiurewerte im venodsen Blut nachweisen. Auch 30—60 Minuten
nach Ubergang zu leichter Arbeit fand sich keiné Abnahme der Milchsiurewerte.

Tabelle 3.
Nack 15—25 Minuten 30—60 Minuten nach Uber-

Datum schwerer Arbeit gang zu leichter Arbeit Beatmung

| Milchssiure | Milchsiure Milehstiure mit

1929 | vends in 9/ | arteriell in 0/, venys in 0/

19. VL 0,021 — 0,016 50/y CO,
27. VI 0,012 0,020 0,012 50/, CO,
28. VI. 0,087 0,089 0,039 AuBenluft
1. VII. 0,017 0,013 0,014 »
4. VIL 0,018 — 0,012 50/, CO;

Die mit der Methode von Mendel-Goldscheider gemachten Milchsdure-
bestimmungen konnen wir als mit einer Fehlerquelle von 4- 0,003 behaftet an-
sehen, so daB die obigen Schwankungen in die Fehlergrenzen fallen. Die hoheren
Werte am 28. VI. 1929 erklaren sich durch die Pufferung der infolge von AuBen-
Iuftbeatmung eingetretenen Alkaldmie mit Milchséure, wie Anrep und Cannan
gezeigt haben. In keinem Falle erreichten die Werte das Milchsduremaximum
des Skelettmuskels. Sie kamen auch nicht dem von Long und Katz am heraus-
geschnittenen und bis zur Erschiopfung gereizten Sdugetierherzén gefundenen
Milchsauremaximum von 0,76% nahe. Wir glauben daher, daf es fir das
Séugetierherz kein »oxygen debt« gibt, eine Tatsache, die fir das Froschherz
kiirzlich von Clark und White nachgewiesen werden konnte.

Zwei Faktoren bestimmen die Leistungsgrenze und damit das Versagen
des Herzens:

1. das diastolische Herzvolumen (Starling),

2. die prozentuale Sauerstoffausnutzung (unsere Versuche).

Der erste Faktor wird bekanntlich durch die dulieren GroBen: Blutdruck,
Minutenvolumen und Pulszahl einerseits, die innere Groe der Herzkraft anderer-
seits bestimmt. Erreicht das diastolische Volumen die anatomischen Grenzen,
so ist eine- weitere Leistungssteigerung nicht mehr moglich (Dilatationsre-
serve =0).



— 91 —

Der zweite Faktor hiingt vom Sauerstoffverbrauch:einerseits, der Koronar-
durchblutung andererseits ab. (Die Bedeutung der arteriellen Sauerstoffspan-
nung wollen wir hier nicht in Betracht ziehen.) Erreicht die Sauerstoffaus-
nutzung 1009, so ist das Herz an der Grenze seiner Leistungsfahigkeit an+
gelangt (Sauerstoffreserve =0).

Jeder der beiden Faktoren kann fiir sich allein fiir ein Versagen des Kreis-
laufes verantwortlich sein. Da einer Zunahme des diastolischen Herzvolumens
ein Anstieg des Sauerstoffverbrauches parallel geht, hat eine Verschlechterung
der Dilatationsreserve auch eine Verkleinerung der Sauerstoffreserve zur Folge.
Tine Herzdilatation kann also zu einem Versagen des Herzens auf Grund eines
Versagens der Sauerstoffversorgung fithren. Die Herztherapie muf diese Ver-
hiltnisse beriicksichtigen. Sie muf in jedem Falle von Herzinsuffizienz sowohl
auf die Herzkraft als auch auf die Koronardurchblutung zu wirken suchen,
Dabei ist einem Mittel. der Vorzug zu gebem, daf keine Pulsbeschleunigung zur
Folge hat, da nach Starling und Visscher der Sauerstoffverbrauch bei Puls-
beschleunigung rascher steigt, als dem resultierenden diastolischen Herzvolumen
entspricht.

‘W. Heubner (Diisseldorf): Weitere Beobachtungen iiber verzigerte
Stoffwechselwirkung bei Chinolinderivaten. '

Im Anschluff an frither mitgeteilte Versuche von Grabbe iiber die Wir-
kung des Oxyehinolins auf die Ausscheidung des Harnstickstoffes bei Hunden
im Stoffwechselgleichgewicht oder Hunger wurden chemische Verwandte dieser
Substanz mit der gleichen Methode untersucht und zwar: o-Oxychinolinkarbon-
séiure, Oxychinolinsulfosdure, Oxychinoliniummethylehlorid, Jod-oxychinolin-
sulfosdure (Yatren), endlich zum Vergleich Guajakolsulfosdure. Die Ergeb-
nisse waren nicht immer iibereinstimmend, lauten aber im ganzen doch dahin,
daB alle die genannten Substanzen mehr oder weniger auf den Umsatz stick-
stoffhaltigen Materials im Organismus einzuwirken vermdgen. Die drei erst-
genannten jodfreien Derivate des Oxychinolins (zwei saure und eine basische)
bewirkten am gefiitterten Tier wie Oxychinolin selbst eine Vermehrung des
Harnstickstoffes, die meist erst am zweiten oder selbst dritten Tage nach der
Giftzufuhr anftrat; am Hungertier wurden nur die Karbonsiure und das Chino-
linjumsalz gepriift: sie fithrten bemerkenswerterweise itbereinstimmend eine
mehrtigige Verminderung des Harnstickstoffs herbei. Die wirksame Sub-
stanz des Yatrens wurde in 14 Stoffwechselversuchen, meist unter gleichzeitiger
Verfolgung der Jodausscheidung, studiert. In sechs Versuchen wurde sie ge-
fiitterten Tieren innerlich zugefiihrt: dabei hatte sie einmal — bei der kleinsten
Dosis — keinen Effekt, viermal einen zweifelhaften und nur einmal einen
unverkennbaren Effekt auf die Stickstoffausscheidung. Die Substanz selbst,
gemessen am Jod, wurde nur sehr protrahiert und in erheblichem Ausmaf auch
mit dem Kot ausgeschieden. In vier Versuchen mit intravendser Applikation
war stets am zweiten oder dritten Tage nach der Injektion ein Anstieg des
Harnstickstoffs festzustellen;.auch bei diesem Applikationsweg war die Aus-
scheidung durch den Darm recht betrichtlich und zwar wachsend mit steigender
Dosis; Jod-oxychinolinsulfosgure wird also aus der Blutbahn ins Darmlumen
ausgeschieden, was vor allem im Hinblick auf die bekannten Heilwirkungen
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des Yatrens bei tropischen Darmkrankheiten interessant ist. In zwel Fiitte-
rungs- und vier Injektionsversuchen wurden wahrend einer halben bis ganzen
Woche 82—939%, (im Mittel 86,5%,) des zugefiihrten Jodes in den Ausschei-
dungen wiedergefunden. Demgegeniiber war an hungernden Tieren die Aus-
scheidung des Jodes stark protrahiert: erst nach 3—4 Wochen sank der Jod-
gehalt des Harns auf sehr niedrige Werte, um bei Fiitterung wieder deutlich
anzusteigen — bei einem der Tiere sogar so stark, daB zwei Drittel der auf-
genommenen Jodmenge erst mit der erneuten Fiitterung nach einer vorher-
gehenden 31/, wichigen Hungerperiode im Harn erschien, Eine Einwirkung auf
den Abbau stickstoffhaltigen Materials war in den Hungerversuchen stets nach-
weisbar; sie &uBerte sich in wechselndem Auf und Ab der Tageswerte, bei hoherer
Dosis aueh in verfrithtem »primortalen« Stickstoffanstieg.

Zwei Versuche mit Guajakolsulfosture (als Kaliumsalz) gaben ein unge-
wisses Resultat; doch ist eine Wirkung auf den Stoffwechsel auch bei dieser
Substanz einstweilen noch nicht véllig auszuschliefen.



E. Gemeinsame Tagung mif der Deutschen Gesell-
schaft fir Lichtforschung am Nachmittag des
25. September 1929.

P. Gyorgy (Heidelberg): Licht und Rachitis. (Referat.)

Die Kenntnis der Beziehungen zwischen Rachitis und Licht — ein Gegen-
stand, ither den ich bereits vor 2 Jahren auf unserer Hamburger Eroffnungs-
tagung zu berichten den Vorzug hatte — ist heute Allgemeingut der Medizin,
ja, man kann sogar sagen, der Laienwelt geworden. Insbesondere glaubt die
heute noch fast allgemein herrschende Meinung mit der Entdeckung des be-
strahlten Ergosterins das Ritsel der direkten und indirekten antirachitischen
Strahlenwirkung als gelost ansehen zu diirfen. Man iibersieht dabei die groBen
Liicken, die heute trotz der unbestreitbar erzielten Fortschritte noch klaffen.
So gelang es noch nicht 1. den Rachitissechutzstoff aus dem bestrahlten
Ergosterin zu. isolieren und chemiseh zu definieren, und 2. was
uns besonders wichtig diinkt, die Strahlenwirkung bei der Aktivierung
des Ergosterins durch »rein chemische« Einflisse zu ersetzen und
somit das photochemische Phdanomen in.ein gewohnliches chemi-
sches zu verwandeln, Bis zur kiinstlichen Herstellung eines chne Strahlen-
einflufl aktivierten Ergosterinpriparates oder bis zur Erbringung des strikten
Nachweises, daB in Naturprodukten der Rachitisschutzstoff autochthon,
d. h. ohne auch nur indirekte Strahlenwirkung entsteht, konnte man den
Rachitisschutzstoff letzten Endes auch noch als substanziierte Strahlen auf-
fassen.” In dieser Hinsicht bleibt dann das bestrahlte Ergosterin in seiner
physiologischen und pathologischen Wirkung ein Problem der Lichtforschung
sensu strictiori.

Angesichts der zahlreichen, auch in den Einzelheiten fast vollig iiberein-
stimmenden Urteile aus aller Herren Landern darf heute die prophylaktische
und therapeutische Heilwirkung des bestrahlten Ergosterins bei der Rachitis,
Osteomalacie und verwandten Zustinden als vollig gesichert gelten. Nichts-
destoweniger scheint sich in der letzten Zeit auch bei dem bestrahlten Ergo-
sterin der iibliche, aus der Geschichte der Heilkunde gut bekannte wellen-
férmige Entwicklungsgang eines neueingefiithrten, mit groBen Erwartungen
umgebenen Mittels zu wiederholen. Nach dem ersten Wellenberg, nach der
ersten uneingeschrinkten Begeisterung stellt sich zur Zeit die absteigende
Linie, das Wellental, ein. Die hohe in der GroBenordnung der verwandtem
Dosen an Hormone erinnernde Wirksamkeit des bestrahlten Ergosterins wird
auch heute nicht in Abrede gestellt. Die Kritik richtet sich vielmehr gegen
die drohende Gefahr von Schidigungen, der nach Zufuhr von bestrahltem
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Ergosterin auf Grund experimenteller Untersuchungen der tierische und nach
vereinzelten Beobachtungen auch der kindliche Organismus ausgesetzt sein
soll. Hiermit berithren wir die klinisch-praktische, sehr wichtige, heute im
Mittelpunkt des Interesses stehende Frage der Hypervitaminose, und — all-
gemein ausgedriickt — das Dosierungsproblem beim bestrahlten Ergosterin
sowie bei den ibrigen antirachitischen Mitteln und Verfahren.

Als erster berichtete hier im Miinsterer Medizinischen Verein im Juli
1927 Pfannenstiel iiber Gewichtsabnahme, schwere, allm#ihlich zum Tode
fithrende kachektische Erscheinungen bei halbwiichsigen, mit bestrahltem
Ergosterin behandelten Kaninchen. Diese ersten Beobachtungen Pfannen-
stiels haben kurz danach Kreitmair-Moll sowie Kreitmair-Hintzel-
mann nicht nur bestatigt, sondern in einem wichtigen Punkte erginzt. So
konnte gezeigt und seither von zahlreichen Autoren — wir nennen nur die
Namen Wenzel, Selye, Schmidtmann, Hiickel-Wenzel, Harris-
Moore, Fischl-Epstein — reproduziert werden, daf aktiviertes Ergosterin
in fiir die verschiedenen Tiere jeweils charakteristischen Minimaldosen auBer
einer Allgemeinschadigung, auBer fortschreitender tidlicher Kachexie zu mehr
oder minder starken sklerotischen Organverinderungen, d. h. zu Kalk-
ablagerungen in den verschiedenen Organen, so in den Arterien, Nieren, in
der Leber-Magenschleimhaut — zum Teil in Analogie zum bekannten Vor-
gang der Kalkmetastase Virchows - fithren kann. Am empfindlichsten
erwies sich die Katze, aber auch die weiBe Maus und die weiBe Ratte sowie
Kaninchen, Hund reagierten schon auf relativ geringe Gaben von bestrahltem
Ergosterin mit toxischen Erscheinungen. Beim Huhn konnte keine Reaktion
gesehen werden, ebensowenig beim Kalthliter (Axolotl). Von besonderem
Interesse erwies sich auch das Verhalten des Knochensystems nach lang-
danernder Behandlung mit hohen Gaben von bestrahltem Ergosterin. Hier
konnte gar nicht selten eine echte Erweichung der Knochen, besonders
der Rippen, ‘wohl als Ausdruck der metastatischen Verlagerung des Kalkes
von den Knochen in die anderen Organe beobachtet werden. Geringe Dosen
von bestrahltem Ergosterin' fithren demmnach bei Rachitis zu
Kalkeinlagerung in die Knochen, hthere Dosen bei Normalen zu
Kalkmobilisierung aus dem Skelett. Es wire zu banal, und in IThrem
Kreise wohl auch zu gefihrlich, in diesem Zusammenhang an das homéo-
pathische Grundgesetz zu erinnern, zumal wir fiir das bezeichnete Verhalten
des Organismus auch exaktere Erklirungen werden geben konnen.

‘Die toxische Wirkung hoher Gaben bestrahlten Ergosterins haben bereits
Pfannenstiel sowie Kreitmair-Moll, Kreitmair-Hintzelmann und
im AnschluB an sie auch die iiberwiegende Mehrzah! der spéiteren Bearbeiter
des Fragekomplexes als eine spezifische Uberdosierungserscheinung, als eine
Hypervitaminose, und von unserem Standpunkte aus als Hyperaktinose auf-
gefalBit. Die Pharmakologie des Lichtes wiirde somit ein toxikologisches Unter-
kapitel besonderer Art erhalten.

Eine klinisch praktische Bedeutung hat die Frage der Uberdosierung
mit bestrahltem Ergosterin erst mit den Beobachtungen von Degkwitz und
seinen Mitarbeitern gewonnen, die als erste und sogar unabhingig von den
tierexperimentellen Befunden die Aufmerksamkeit auf die Moglichkeit von
spezifischen Schidigungen nach Zufuhr von bestrahltem Ergosterin auch beim
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kindlichen Organismus hingelenkt haben. Hyaline, granulierte Zylinder, in-
konstantes Eiwei}, Leukocyten im Urin, eine mittels Funktionspritfung nach-
weishare komplexe Schiidigung des vasculir-glomeruldren Anteils sowie der
Tubuli, weiterhin Erbrechen, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, zunehmende
Blisse, als — nach ihrer Ansicht — durch die Nierenstérung verursachte
allgemeine Symptome zeichneten das von Degkwitz und seinen Mitarbeitern
beobachtete Krankheitsbild der Vigantolschidigung aus. Im Gegensatz zit
Pfannenstiel, Kreitmair-Moll hatte jedoch Degkwitz diésen Sym-
ptomenkomplex nicht auf eine spezifische Hypervitaminose, sondern auf eine
unspezifische Vergiftung mit wihrend der Bestrahlung entstandenen, vom
Rachitisschutzstoff unabhingigen Produkten bezogen, und mit dieser An-
sicht eine zweite Erklarungsmoglichkeit, die — bei ihrer Stichhaltigkeit —
fiir das Thema Rachitis—Licht ein nur geringes Interesse besitzen wiirde,
tir die Uberdosierungserscheinungen nach Zufuhr von bestrahltem Ergosterin
gegeben.

Die tatséchlichen Befunde von Degkwitz und seinen Mitarbeitern
konnten von Hess, Adam, Langstein, sowie auch in eigenen Untersuchungen
bestitigt werden, mit dem Unterschied, daB nach eigenen Erfahrungen die
Schadigungen durch bestrahltes Ergosterin weniger das Bild einer Nieren-
storung als das einer allgemeinen Vergiftung, mit Appetitlosigkeit, Blésse,
Gewichtsstillstand, sogar Gewichtsabnahme, als den wichtigsten Prodromal-
erscheinungen geboten haben. Andererseits liefien sich aber fiir die von Degk-
witz postulierte Gegenwart unspezifischer, infolge fehlerhafter Bestrahlungs-
technik entstandener toxischer Begleitstoffe weder in den erwihnten, noch
spateren Untersuchungen sichere Anhaltspunkte gewinnen. Nachdem dann
Hess-Lewis, Lasch, auch ich bei Kindern und Erwachsenen, spater Klein,
Smith, Harris-Stewart, Haffner u. a. bei Tieren nach Uhberdosierung
mit bestrahltem Ergosterin eine Stérung der Blut-Ca- und gelegentlich der:
Phosphatverteilung im besonderen eine Hypercaleéimie oder — seltener — eine:
Hyperphosphatéamie, d. h. das Negativ der fiir die Rachitis eigentiimlichen:
Verhéiltnisse nachweisen konnten, muBte es jedem unvoreingenommenen Be-
obachter als unwahrscheinlich erscheinen, daB bei einer solchen spezifischen
Storung des Kalk- und Phosphatstoffwechsels unspezifisch toxische Zer-
setzungsprodukte des Ergosterins im Spiele sein sollten. Die wichtigste, wenn
auch immer noch indirekte Stiitze fiir die Richtigkeit der Anschauung, daB:
die Schédigungen mit bestrahltem Ergosterin in erster Linie, wenn nicht aus-
schlieBlich Uberdosierungen darstellen, erblicken wir in dem Parallelismus
zwischen schidigender Wirkung eines bestrahlten Ergosterinpriparates einer-
seits und seiner biologischen Wirkung andererseits. Dies wurde etwa gleich-
zeitig und unabhingig voneinander von Heubner, Scheunert bei Ratten
und von mir sowohl bei Tieren, wie bei Kindern, am Beispiel des Vigantols,
Radiostols, Préaformins, Vigantolsls und der Vigantoldragées einwandfrei nach-
gewiesen. Der Rachitisschutzstoff, und somit letzten Endes das Licht in
dieser substanziierten Gestalt, vermag demnach bei hohen Dosen eine toxische:
Wirkung zu entfalten und auf diese Weise das Krankheitshild einer spezifi~
schen Hypervitaminose zu erzeugen. Dies trifft nicht allein fiir die bestrahlten
Ergosterinpriparate, sondern auch fiir simtliche spezifisch-antirachitische
Mittel und Verfahren, unter anderen auch fiir die direkte Bestrahlung, zu.
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In Anbetracht all dieser Befunde kann -an der realen Existenz der Hyper-
vitaminose nicht mehr gezweifelt werden, wihrend fiir die Annahme unspezi-
fisch-toxischer vom Rachitisschutzstoff unabhingiger Begleitstoife der biindige
Beweis immer noch fehlt. Auch den vor kurzem von Simonnet-Tanret und
Hottinger erhobenen Befund, daB iiberbestrahlte und antirachitisch bereits
inaktive Ergosterinpriparate immer noch toxisch, wenn auch nicht sklero-
sierend so unspezifisch kachektesierend wirken, konnten Harris-Moore in
ausgedehnten Versuchsreihen nicht bestitigen. '

Das klinische Bild der Uberdosierung mit bestrahltem Ergosterin ent-
spricht fast vollig dem analogen Zustand nach hohen Gaben von Epithel-
korperchenhormon. Auch in stoffwechselchemischer Hinsicht, besonders be-
ziiglich der Hypercalcimie, der Kalkmetastasen, der verschlechterten Kalk-
und Phosphatbilanz, ist die Ubereinstimmung eine auffallend gute. Es ist
sogar durchaus moglich, daB das bestrahlte Ergosterin nur oder vornehmlich
auf dem Umwege iiber die Epithelkorperchen seine Wirkung im intermediéiren
Stoffwechsel entfaltet. In diesem Zusammenhang ist es von Interesse, daf
nach Epithelkérperchenexstirpation der gesenkte Serumkalkspiegel auch durch
grifBte Gaben von bestrahltem Ergosterin nicht auf die normale Hohe gebracht
werden kann. '

- Wie dem aber auch sei, bei dieser Betrachtungsweise steht die sklero-
sierende Wirkung hoher Dosen von Rachitisschutzstoff, und letzten Endes
vom Licht selbst, ebenso die von Kroetz, Hottinger bei Uberdosierung
nachgewiesene verschlechterte Ca- und P-Bilanz und die von uns in diesem
Stadium gefundene Verarmung des Skeletts an Asche mit der Hypercalcdmie
und der Hyperphosphatimie, oder richtiger gesagt — da die Hypercalcimie
und Hyperphosphatimie zu Beginn oft auch kompensiert, d. h. latent sein
konnen —, mit der zusitzlichen Belastung des Kalk- und Phosphatstoffwechsels
in direktem Zusammenhang. Demgegeniiber bewirkt der Rachitisschutzstoff,
50 das bestrahlte Ergosterin, und auch hier wiederum das Licht bei rachitisch-
tetanischen Erkrankungen zun#chst eine Normalisierung der Ca- und P-Stoff-
wechselstorung und ermdoglicht auf diese Weise, bei aAquilibrierter Blut-Ca-
und P-Verteilung eine normale Verkalkung der Knochen mit verstérkter Ein-
lagerung der Knochensalze ins Skelett und mit gebesserter Ca- und P-Bilanz.
Zwischen der therapeutischen und der toxischen Wirkung bestehen demnach
stoffwechselechemisch nicht nur quantitative, sondern auch qualitative Unter-
schiede. Der sklerosierende und der antirachitische Effekt des Lichtes, des
Rachitisschutzstoffes sind grundsitzlich voneinander zu trennen. Es ist dem-
entsprechend abwegig, wenn von mancher Seite (Reyher, Fischl, Selyeu. a.)
die Heilwirkung des Lichtes auf die Rachitis bereits als eine Vergiftung ge-
deutet und mit den Sklerosen auf gleiche Stufe gesetzt wird. Ebenso wire
es verfehlt, nur dem bestrahlten Ergosterin eine besondere toxische Fihigkeit
einrdumen zu wollen, weil man doch aus unseren obigen Erorterungen, daB
hier ausschlieflich die Frage der Dosierung den entscheidenden Faktor dar-
-stellt. Auch in rein klinischer Beziehung vermégen wir zwischen bestrahltem
Ergosterin, direkter Bestrahlung, Lebertran und den fibrigen spezifisch-
antirachitischen Verfahren keine Unterschiede festzustellen: Das bestrahlte Er-
gosterin in zweckentsprechender Dosierung heilt die rachitisch-tetanische Stotf-
wechselstérung nicht weniger vollstindig als die tihrigen Mittel und Verfahren.
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Die Moglichkeit der Hypervitaminose macht uns jedoch zur Pflicht, bei
der therapeutischen Verwendung des Rachitisschutzstoffes, oder allgemein ge-
sagt, bei jeder Form der spezifischen Rachitisbehandlung die Frage der Dosie-
rung nicht auBer acht zu lassen. Fiir die direkte Bestrahlung und fiir eine
Reihe weiterer antirachitischer Mittel (z. B. bestrahlte Milch, bestrahltes oder
unbestrahltes Eigelb) braucht nach den bisher vorliegenden Erfahrungen bei
der allgemein iiblichen Verwendungsart die Gefahr der Uberdosierung nicht
sehr hoch eingeschitzt zu werden. Nichtsdestoweniger miissen wir heute als
einen Mangel bezeichnen, daB fir diese Verfahren eine Dosierung schon aus
auBeren Griinden meist nicht durchfithrbar ist. Fir das bestrahlte Ergo-
sterin — in welcher Form auch immer — ebenso auch fiir Préparate wie be-
strahlte Trockenhefe, bestrahltes Trockeneigelb, fiir mit bestrahltem Ergo-
sterin aufgeladenes Mehl usw. ist die Kenntnis einer genauen Dosierung,
eine Standardisierung - der Praparate unbedingt erforderlich.
Denn nur im Besitze der notwendigen Daten LiBt sich eine zielsichere. Pro-
phylaxe und Therapie mit Erfolg durchfithren und das Auftreten von Uber-
dosierungserscheinungen mit Sicherheit vermeiden. Bei dem heutigen Stand
der Forschung kommen fiir die Standardisierung chemische, physikalische
Verfahren nicht, sondern ausschlieBlich das biologische Tierexperiment in
Betracht. Ungeachtet der Schwierigkeiten, die auch dieser Methode anhaften,
liefert sie bei strikter Einhaltung bestimmter Kautelen doch die gewiinschten
Ergebnisse und 188t eine zuverldssize Schitzung der antirachitischen Kraft
einer Substanz zu.

Zur Zeit stehen noch verschiedene Methoden in Gebrauch. Awuch fiir
die Berechnung der antirachitischen oder sogenannten klinischen Einheit fehlt
noch ein gleichmiBiges Vorgehen. Ks ist dringend zu wiinschen, daB hier
— vielleicht unter Mithilfe des geeignetsten Forums, der Deutschen Pharmako-
logischen Gesellschaft — bald Wandel geschaffen und ein einheitliches Ver-
fahren ausgearbeitet und allgemein anerkannt wird. Die neuerdings in Amerika
durchgefilhrte Einstellung des Titers von bestrahlten Ergosterinpriparaten
auf Lebertraneinheiten, wie dies schon frither von Poulsson ganz allgemein
empfohlen wurde, erscheint mir besonders zweckméaBig.

Driickt man die Dosen des bestrahlten Hrgosterins — was angesichts
der verschieden intensiven Bestrahlungsverfahren und der dementsprechend
auch wechselnden Ausheute an aktivem Ergosterin, nur cum grano salis zu-
lassig ist — in absoluten Gewichtseinheiten aus, so hat nach unserem letzten,
heute bereits aligemein angenommenen Vorschlag als therapeutische Maximal-
dosis fiir das Stuglings- und Kleinkindesalter 1 mg (entsprechend etwa 12 Trop-
fen Vigantolol, 30 Tropfen Radiostodl, 2 Vigantol- oder Radiostoldragées) fiir
das Erwachsenenalter 5 mg pro die zu gelten, die fiir eine sichere Heilung ohne
die Gefahr einer Uberdosierung verbiirgt. Bei manifester Tetanie und schwerer
Rachitis konnen ausnahmsweise zu Beginn der Behandlung voriibergehend
2—3 mg verabreicht werden, wie auch iiberhaupt die Dosen jeweils dem zu
behandelnden Falle angepalit werden diirfen.

Die sichere und rasche therapeutische Wirkung der bestrahlten Ergosterin-
praparate unterliegt keinem Zweifel mehr. Da bei geeigneter Dosierung auch
Schiidigungen nicht mehr zu befiirchten sind, so nehmen wir keinen Anstand,
diese Form der indirekten Strahlentherapie heute als die Methode der Wahl
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zu bezéichnen, zumal sie — zumindest unter den zur Zeit noch obwaltenden
Verhiltnissen —— auch die wirtschaftlichste zu sein scheint. Hiermit soll je-
-doch keineswegs behauptet werden, daf andere Verfahren nicht ebenso sicher
die rachitisch-tetanische Erkrankung zu beheben imstande wéren. Wir brau-
chen nur auf die direkte Bestrahlung als ein mindestens ebenso zuverlissiges
antirachitisches Verfahren, aber auch auf ein standardisiertes, entsprechend
aktives Lebertranpriparat zu verweisen. Allein diese Verfahren sind teuer,
in ihrer Durchfiihrbarkeit meist umstindlicher als die Zufuhr bestrahlter Ergo-
sterinpriiparate, um sie fiir die Praxis tiber diese stellen zu kénnen.

- Wie steht es nun mit. der Frage der Milchbestrahlung? Vor der Ent-
deckung ' des bestrahlten Ergosterins als eines dosierbaren, haltbaren und
duBerst aktiven Antirachitikums hat die bestrahlte Milch — auch nach unserem
-eigenen Vorschlag — noch eine gréBere Bedeutung gehabt. Zur Zeit ist sie
mehr nur.fiir die Prophylaxe zu. diskutieren, als Therapeutikum erwies sie
-sich, zumindest bei der heute iitblichen Bestrahlung der Frischmileh in be-
sonderen Apparaten weniger zuverlissig als das bestrahlte Ergosterin. Das
antirachitisch wirksamere, da bei lingérer Expositionsdauer bestrahlte Milch-
pulver scheidet wegen seiner Kostspieligkeit aus. "Fir die Prophylaxe, fir
die Allgemeinbekéimpfung der Rachitis hat die bestrahlte Frischmileh — dies
muf} auvsdriieklich zugegeben werden — unzweifelhaft ihre Vorziige: sie be-
deutet eine bequeme bei zentralisierten Milchbetrieben, so naturgeméaf nur
in Stddten mit grofen Molkereien, Milchkiichen eine sogar zwangsldufige
Prophylaxe, bei der die Uberdosierungsgefahr vollig wegfallt. Gerade dieser
Punkt muB aber als ein wichtiger Vorzug der Methode gewertet werden. Im
Falle der viel wirksameren bestrahlten Ergosterinpriparate besteht die Mog-
lichkeit, daf die niedrigere, vorgeschriebene Dosierungsvorschrift nicht ein-
vgehalten, und so bei der langen Dauer der Prophylaxe, die sich iiber Monate,
zumindest iiber den ganzen Winter hinzieht, infolge Kumulation doch eine
Schidigung gesetzt wird. Bei der Therapie ist dies schon wegen der kurzen
Dauer der Behandlung und auch wegen der bestehenden Erkrankung, die
viel hohere Gaben beansprucht-und eine Uberdosierung sehr erschwert, nicht
zu befirchten. Uberdies konnte die Prophylaxe mit bestrahlter Mileh auch
sebr billig gestaltet werden. Dieses Entwicklungsstadium ist indessen bisher
nicht erreicht worden. Immer noch beansprucht die Milehbestrahlung, haupt-
séchlich infolge der auferordentlich, oft unberechtigt schweren Lieferungs-
bedingungen der Herstellerfirmen der Apparate so viel Kostenaufwand, daB
die berechtigte Forderung nach einer méglichst billigen bestrahlten Frisch-
mileh heute nicht als erfiillt gelten kann. Wir zweifeln jedoch nicht daran,
-daB, sobald das Milchbestrahlungsverfahren den Reiz der Neuheit verliert,
bei gesunkenem Interesse auch der wirtschaftliche Gesichtspunkt mehr zum
Durchbruch gelangen wird. Selbst dann bleibt aber immer noch zu beachten,
da der Methode auch erhebliche Nachteile anhaften. Sie ist nicht absolut
zuverlissig, sie 1aBt keine iibersichtliche Dosierung zu, rechnet nicht mit dem
wahrscheinlich wechselnden Gehalt der Mileh an aktivierbarem Ergosterin,
kann bei Brustkindern nicht durchgefiihrt werden, erhiht .die Gefahr der
einseitigen Milchiiberfiitterung, sie bedeutet auch eine Denaturierung der
Mileh, die man moglichst vermeiden sollte. AuBerdem hingen heute auch
noch den Apparaten verschiedene Fehlenquellen an, die die Uberwachung
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dariiber erschweren, ob die Milch dauernd von der vollen zu ihrer Aktivierung
notwendigen Strahlenenergie erreicht werde.

Viele Mangel der Milchbestrahlungsmethode kénnte ein Zusatz von be-
strahltem Ergosterin zur Milch wettmachen. Allein auch hier sind noch zahl-
reiche Schwierigkeiten zu beheben. Das bestrahlte Ergosterin muf mit der
Mileh gleichmaBig vermischt und ein Aufrahmen, insonderheit eine nach-
trigliche Konzentrierung des zugesetzten bestrahlten Ergosterins in der Rahm-
schicht unbedingt verhindert werden. Olige Lésungen von bestrahltem Frgo-
sterin sind hierfiir ungeeignet, da sie sich in der Milch nicht gleichmaBig ver-
teilen lassen, Mit wiésserigen oder kolloidalen Aufschwemmungen von be-
strahltem Ergosterin, so mit dem gerade als Milchzusatz empfohlenen bestrahl-
ten Ergosterinpriparat »Priformin« (Adam, Kleinsechmidt) lassen sich
diese Ubelstinde wohl eliminieren, allein sie sind anch nach unseren eigenen
Erfahrungen nicht geniigend haltbar. Nach Behebung dieser Schwierig-
keiten kionnte die mit bestrahltem Ergosterin versetzte Milch bei der Pro-
phylaxe der Rachitis, zumindest in groBeren Stidten mit mehr oder minder
zentralisiertem Molkereiwesen, eine moch wichtige Rolle spielen und dann
auch die Milchbestrahlungsmethode vollig verdrangen, wohl allein schon aus
dem Grunde, da sie die Milch in ihrem natiirlichen, frischen Zustande belafit
und in keiner Weise denaturiert.

Zusammenfassend mochten wir beide Methoden, d. h. die Prophylaxe
mit aktivierter Milch, fiir ausbaufihig, zur Zeit jedoch fiir eine allgemeine
Einfithrung noch nieht fiir spruchreif erachten. Hierbei soll jedoch ausdriick--
lich betont werden, daB wir in der nicht absoluten Zuverldssigkeit eines
prophylaktischen Verfahrens kein sehr schwerwiegendes Manko erblicken.
Nach unserem Dafiirhalten wiirde man bereits viel erreichen, und der Bogen.
miifte dann kaum weiter gespannt werden, wenn man nur schwere rachi-
tische Erkrankungen durch ein sonst einwandfreies, d.h. bequemes, nicht
sehr aufdringliches gefahrloses und wirtschaftlich leicht allgemein tragbares
Verfahren verhiiten kdnnte. Beim heutigen Stand der Rachitislehre konnen
wir hoffen, daBl auch dieses Ziel in absehbarer Zeit erreicht wird.

Der hierfiir von mancher Seite, abgesehen von den erwihnten Verfahren,
noch vorgeschlagene Modus, die kindliche Rachitis auf dem Umwege iiber
den miitterlichen Organismus zu bek#mpfen, beim Brustkinde durch An-
reicherung des miitterlichen Organismus an Rachitisschutzstoff mittels direkter
Bestrahlung oder Zufuhr von bestrahltem Ergosterin, hat sich in der Praxis
nicht bewdhrt. Bei kiinstlich erniihrten S#iuglingen, aber auch im spiteren .
Alter konnte die Stelle der durch antirachitische Behandlung der Mutter an
Rachitisschutzstoff angereicherten Frauenmileh die Mileh von dhnlich behan-
delten Tieren (Kuh, Ziege) einnehmen. Auch dieser Weg wurde in der letzten
Zeit vielfach, indessen wiederum ohne groBeren, fiir die Praxis ausreichenden
Erfolg beschntten Fiir eine allgemeine Raechitisprophylaxe und Therapie
k(’innen demnach diese im engeren Sinne indirekten Methoden somit nicht
empfohlen werden, und besitzen mehr eine theoretische Bedeutung.

Meine Damen und Herren! Fragen wir am Schlusse meiner Ausfithrungen
zusammenfassend nach dem praktisch-klinisch wichtigsten Ergebnis der neueren
Rachitisforschung, so mochten wir es in der genauen Dosierbarkeit des anti-
rachitischen Lichteffektes, in der Durchfithrbarkeit.einer sehr intensiven, siche- -
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ren, zuverlissigen, wirtschaftlichen Therapie und in der Aussicht nach einer
noch weiter aushaufihigen zweckentsprechenden Prophylaxe erblicken. Einige
noch -offene Problemstellungen erhéhen nur weiter den Reiz dieses in der
letzten Zeit so erfolgreich gewesenen Arbeitsgebietes.

H. Kreitmair (Darmstadt): Demonstration der experimentellen Rachi-
tis und ihrer Beeinflussung durch bestrahltes Ergosterin an durch-
sichtigen Spalteholzpriparaten.

Durch das Verfahren von Spalteholz gelingt es, an ganzen Tieren wie an
abgeschnittenen Extremititen die Verkalkungsvorgéinge der wachsenden Kno-
chen bei experimenteller Rachitis und ihrer Beeinflussung durch bestrahltes
Ergosterin sichtbar zu machen. Die Knochenfirbung wurde mit verdiinnter
Alizarinlosung vorgenommen, die Préparate sind in einé Mischung von drei
Teilen Benzoesiure- und vier Teilen Salizylsaure-Methylester eingelegt.

- AuBer Ratten, dem Testobjekt fiir den Nachweis und die Auswertung von
Vitamin D, werden auf gleiche Weise préparierte Hithnerkiiken gezeigt, bei
denen nach der vom Vortragenden auf der Pharmakologentagung 1927 geschil-
derten Methode Beinschwiiche kiinstlich erzeugt bzw. durch bestrahltes Ergo-
sterin verhindert wurde.

Die Methode konnte wegen ihrer absoluten Eindeutigkeit zur Standardisie-
rung von Vitamin D-Priparaten benutzt werden, wenn sie nicht so langwierig
und teuer wire; doch kann man sie bei der Gehaltsbestimmung besonders wich-
tiger Préparate zur Sicherung der Réntgen- oder der histologischen Diagnose
benutzen.

V. Demole und K. Fromherz (Basel): Serumcalcium und Organver-
kalkungen unter der Wirkung von bestrahltem Ergosterin.

Bei chronisch mit bestrahltem Ergosterin gefiitterten Tieren wird am Ende
der Versuchsperiode das Serumcalcium bestimmt und die gefundenen Werte
mit den anatomischen Befunden verglichen. Ratten zeigen bei schweren Organ-
verfinderungen eine deutliche Steigerung des Serumecalciums. Bei Hunden
sind  auch bei hohen Dosen Organverinderungen nicht nachweisbar, obwohl
man gleichzeitig eine starke Erhohung des Serumecaleiums findet. Bei ein-
maligen Dosen von etwa 10 mg/kg findet man bei Katzen und Kaninchen
regelmafig geringe Steigerung des Serumcaleiums, dabei aber schwerste Organ-
verkalkungen. Hunde zeigen auch bei dieser Versuchsanordnung nur sehr
geringe Organveréinderungen bei sehr bedeutenden Steigerungen des Serum-
caleiums. Da -die Hunde deshalb viel hohere Dosen vertragen als Katzen,
Kaninchen und Ratten (100 mg/kg vom Hund ertragen, 10 mg/kg fiir Ka-
ninchen und Katzen todlich) eignen sich diese Tiere zum Studium dieser
Wirkung. Die Steigerung des Serumcalciums ist von der Dose abhéingig: 6 mg/kg
ist an-der Grenze der Wirksamkeit. 10—20 mg/kg verursachen Steigerungen
auf 14—16 mg%, von 8—10tigiger Dauer. 40—100 mg/kg steigern das Serum-
caleium auf 17—20 mg9%. Die Dauer der Wirkung ist sehr protrahiert bis zu
3 Wochen. Die Wirkung auf das Serumecaleium ist recht konstant und der
antirachitischen Wirkung parallel, so da8 es durchaus moglich wire auf sie eine
biologische Wertbestimmung zu griinden. Auch bei Untersuchung verschieden
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lang bestrahlter Ergosterinpriparate am Hund erweist sich die Wirkung auf
das Serumcalcium der antirachitischen Wirkung bei der Ratte parallel. Dieser
Befund kann als weitere Stiitze fiir die Annahme aufgefat werden, da}. Caleium-
witkungen, Organverkalkungen und antirachitische Wirkung - durch dieselbe
Substanz verursacht werden. Andererseits ist aus dem Vergleich der Wirkungen
an Kaninchen, Katze und Ratte einerseits, am Hund andererseits der Schlufl
berechtigt, daB die Steigerung des Serumecalciums allein nicht geniigt, um die
Organverkalkungen, die unter der Wirkung des bestrahlten Ergosterins be-
obachtet werden, zu erkliren. Dazu diirfte ein zweiter in den Geweben liegender
Angriffspunkt anzunehmen nétig sein.

W. Heubner (Diisseldorf): Calcium- und Phosphatanalysen an vita-
sterin-vergifteten Kaninchen.

An einer Anzahl von Kaninchen, die mit verschiedenen, doch in toxischer
Hohe liegenden Dosen von bestrahltem Ergosterin gefiittert worden waren,
wurden Analysen des Calciumgehaltes der wichtigsten Organe ausgefiihrt. Is
fanden sich entsprechend den histologischen Befunden vielfach KErhohungen
dieses Wertes bis zum 10-, selbst 100fachen Betrage der Norm (Maximum 2,89, Ca
in einer Aorta nach 18tédgiger Fiitterung von téglich 5mg). Auler in den
Aorten wurden abnorm hohe Werte gefunden in Nieren, Lungen, Herzen und
ausnahmsweise im Gehirn, dagegen niemals in der Muskulatur und in der
Leber. Anhaltspunkte fiir eine Kalkanreicherung im Gewebe vor Ausbildung
histologisch erkennbarer Verkalkungsherde wurden nicht gefunden.

Bilanzversuche an milchgefiitterten Tieren fithrten zu keinem eindeutigen
Ergebnis; einen bestimmten Einflu$ auf die Hohe der Gesamtausscheidung des
zugefiihrten Caleiums schien das bestrahlte Ergosterin nicht auszuiiben. .

Einer Anregung Haffners folgend, wurden Phosphatbestimmungen im
Blutfiltrat an hungernden Tieren ausgefithrt. Es zeigte sich nach etwa b Stunden
eine Verminderung, dann ein allmahliches Ansteigen der Phosphatwerte bis
zum Ende des zweiten Tages nach einmaliger Fiitterung von bestrahltem Ergo-
sterin; das Maximum betrug etwa 2009, des Normalwertes. In einem gewissen
Dosenbereich scheint der Anstieg des Phosphats der angewandten Dosis des
bestrahlten Ergosterins einigermaBen parallel zu laufen.

E. Poulsson (Oslo): Uber das Vorkommen des antirachitischen Vita-
mins in Fischleberdlen.

Die beiden fettloslichen Vitamine A und D sind bei den hoherstehenden
Tieren notwendig fiir das normale Wachstum und den Aufbau des Korpers,
Vitamin D besonders fiir die Ossifikation des Gerippes und seinen Kalkgehalt.
Infolgedessen kommen diese Vitamine am reichhaltigsten in den fiir die Kr-
néhrung der Jungen in der ersten Lebensperiode bestimmten physiologisehen
Produkten vor, also in der Milch der Siugetiere, den Eiern der Vdgel und
vor allen Dingen im fliissigen Leberfett der Fische, von wo aus sich die Vita-
mine dem Ei und dem Samen mitteilen. DaB die Fische vor anderen Tieren
so reichlich mit diesen Vitaminen versehen sind, 18t sich wohl aus zwei ihnen
charakteristischen Umsténden erklaren. Erstens ist ihre Fruchtbarkeit enorm,
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In der Laichzeit liefern sie jemalig Zehntausende oder Millionen von Eiern,
der Rogendorsch nach Brehm etwa 9 Millionen. Zweitens werden die Eier sehr
frithzeitig, némlich unbefruchtet, von der Mutter ausgeschieden; sie werden
in das Wasser gelassen, um dort mit dem Samen zusammenzutreffen. Ver-
schiedene, dem Dorsch niher oder ferner stehende Fische sind ebenfalls unter-
sucht worden und, wie sich herausgestellt hat, liefern sie einen Lebertran,
der dem des Dorsches, praktisch betrachtet, gleichwertig ist oder diesen an
Vitaminreichtum oft noch iibertrifft. Das Leberol des einzigen im SiiBwasser
lebenden Mitglieds der Dorschfamilie, der Quappe oder Aalquappe (Lota
vulgaris), die iiber den groBten Teil Europas allgemein verbreitet und in Tirol:
bis hinauf zu 1200 m ii. M. zu finden ist, enthélt — vielleicht weil ihre Nahrung
in groBem Umfange aus dem Rogen anderer Fische besteht — sogar 8mal
so viel antirachitisches Vitamin wie der gewthnliche Dorschlebertran.

Eine Sonderstellung nehmen in mehrfacher Beziehung die Haifische ein.
Ein bedeutsamer Unterschied besteht darin, daf die Haitrane, wenigstens
die der bisher untersuchten Arten, weit mehr Vitamin A als der Dorschleber-
tran enthalten. So hat der Tran des grofen Eishais (Somniosus microcephalus)
einen etwa 2mal so hohen, der Tran des kleinen, von allen Haien Europas
am hiufigsten vorkommenden Dornhais (Acanthias vulgaris) einen etwa 8mal
$0 hohen Gehalt an Vitamin A wie der Dorschlebertran.

Eine Uberraschung bot das Vitamin D. Der Gehalt an diesem Vitamin
betrug im Tran der beiden erwihnten Arten nach den vorldufigen Unter-
suchungen etwa 1/;, des im Dorschlebertran vorhandenen. Dieselbe. Be-
obachtung machte man an dem gewaltigen, im Gegensatz zu seiner iibrigen
Familie sehr friedlichen Riesenhai (Selache maxima), ferner an ein paar Rochen-
arten und schlieBlich an dem merkwiirdigen, der Familie der Seedrachen an-
gehorigen Fisch »Spoke« oder Gespenst, dem Linné den prachtvollen Namen
Chimaera monstrosa gabh, einem gefrafiigen Fisch verdidchtigen Aussehens; die
norwegischen Fischer nennen ihn »Spiritist«. Hier war der Befund iiberall
derselbe: sehr wenig D. Anfangs erschien mir dies sehr auffallend. Die ein-
fache Erklarung hierfiir ist jedoch natiirlich in dem Umstand zu suchen, daB
alle diese Arten den sogenannten Knorpelfischen angehoren, deren Gerippe
aus Knorpel und Bindegewebe besteht. Hier lige nun der Einwand nahe,
daB es von der Natur unzweckmifBig sei, diese Fische iiberhaupt mit einem
Ossifikations- und Calcifikationsvitamin, fiir das sie ja keinen Gebrauch haben,
auszustatten. Eine nihere Untersuchung der zoologischen Spezialliteratur sagt
uns jedoch, daB der Name Knorpelfische nicht ganz buchstablich zu verstehen
sel. Demn es finden sich in der Wirbelsdule mehrerer dieser Arten spérliche
netzartige Verkniocherungen oder Ablagerungen von Kalk. Ferner ist die Haut
in groBerem oder geringerem Umfang mit teilweise verkndcherten Schuppen
(Placoidschuppen) besetzt, die gewissermaBien ein #uBeres Gerippe darstellen,
und schlieBlich sind diese Fischarten gewéhnlich im Besitz einer reichlichen
Menge kalkhaltiger Zahne. Alles dies zusammen bildet jedoch im Vergleich
zu dem soliden Gerippe der Knochenfische nur eine geringfiigige Masse. Es
tritt uns also hier eine neue Bestitigung fiir die alte Erfahrung des zweck-
m#Bigen und harmonischen Waltens der Natur entgegen: den Knorpelfischen
hat sie nur eine gewisse Menge, also keinen unniitzen UberfluB des antirachi-
tischen Vitamins verlichen.
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Interessant ist ferner das verschiedene Verhalten der Fischtrane der
ultravioletten Bestrahlung gegeniiber. Die antirachitische Wirkung des Dorsch-
lebertrans wird durch Bestrahlung nicht verstirkt. Der Fisch hat schon die
Vorstufen oder Provitamine vollstindig ausgenutzt. Die antirachitische Wir-
kung des Haitrans dagegen wird durch die Bestrahlung stark erhoht. Der
Tisch besitzt also Provitamine in iiberfliissiger Menge, verarbeitet aber nur
die eben erforderliche geringe Quantitiit.

In dieser Sitzung wurde ein weiteres Referat, sowie die folgenden
Vortrige gehalten, iiber die ein ausfithrlicher Bericht in der Zeitschrift
»Strahlentherapie« 1929, Bd. 34, Hft. 3 abgedruckt ist.

Mohr (Kiel): Licht und Rachitis. Physikalischer Teil (Referat).
Alfred Gigon (Basel): Licht und Kohlenhydratstoffwechsel. A: Hottinger
(Diisseldorf): Zur Wirkungsweise des D-Faktors. Friedrich Holtz: Die
Photoaktivierung des Ergosterins zum antirachitischen Vitamin D. J. van
Niekerk und J. W. R. Everse (Leiden): Ein einfaches Rontgenverfahren
bei der Standardisierung von Vitamin-D-Priparaten. K. Huldschinsky
(Berlin): - Rachitisprophylaxie mit ultraviolettdurchlissigen Glithlampen.
B. Rajewsky (Frankfurt): Uber die Strahlenreaktion des EiweiBes. Erika
Sutter (Berlin): Der Einflu des GroBstadtdunstes auf das Strahlungs-
‘klima, insbesondere im- Ultraviolett.

——  ———
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