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Vorwort zur dritten und vierten Auflage.
Ein Wort zur Einteilung des Stoffes!

In fritherer Zeit waren es botanische und zoologische — spéter chemische,
pharmakologische oder therapeutische Gesichtspunkte, nach denen der Arznei-
schatz geordnet wurde, entsprechend den weitverzweigten Sonderinteressen, die
in der Pharmakologie zusammenflieBen. Der Verfasser dagegen halt es fiir not-
wendig — wie so viele andere Fachvertreter vor ihm —, das pharmakologische
Wissensgut aus dem Grund und Boden der Physiologie erwachsen zu lassen.
Er erwartet nimlich nur dann ein tieferes Versténdnis der Arzneiwirkungen,
wenn die physiologische Denkart sich stédrker als bisher bei der Erziehung der
kommenden Arztegenerationen durchsetzt; dazu will er selber beitragen im Sinne
einer Einheitlichkeit der #rztlichen Grundanschauungen.

Eine solche physiologische Einteilung erlaubt es zwar nicht, die Wirkungen
der Medikamente aus einem Punkte darzustellen, welche Forderung auch bei
Anwendung anderer Einteilungsprinzipien génzlich illusorisch sein muB, weil
ndmlich im Organismus die Funktionen weitgehend miteinander verkniipft
sind. Wahlt man eine chemische oder pharmakologische Einteilung, so muf$
letzten Endes bei jedem einzelnen Stoff ein groBles Gebiet der Physiologie —
niamlich die unter der Wirkung des Stoffes einsetzenden Korrelationen — aufs
neue behandelt werden.

Das Ziel jeder Darstellung der Pharmakologie mu8l darin bestehen, nicht nur
die wichtigsten Einzeltatsachen zu schildern, sondern gleichzeitig den Sinn fiir
die groBen Zusammenhéange in der belebten Natur zu erwecken, der den Arzt
auch bei Anwendung der Arzneistoffe leiten sollte. Dieses ist nur auf der Grund-
lage eines physiologischen Gesamtbildes méoglich. ,,Die Theorie an und fiir sich
ist nichts niitze, als insofern sie uns den Zusammenhang der Dinge glauben
macht*“ (GOETHE).

Der Arzt darf vom Studium der Pharmakologie erwarten, daf sie ihm hilft, unter Aus-
nutzung des Erfahrungsgutes (Normdosen, Kinderdosen u. a.), nach der Wirkung zu dosieren.:
die sichtbaren Zeichen der Arzneiwirkung, die den Arzt so schnell wie moglich zur richtigen
Dosierung fiihren, sollen daher in diesem Buch moglichst vollstindig aufgefithrt werden.
Auch sollen im allgemeinen noch unbekannte Nebenwirkungen und toxische Wirkungen
der Arzneistoffe so bekannt gemacht werden, daB der Arzt vor unliebsamen Uberraschungen
geschiitzt und ihm geholfen wird, wenigstens die wichtigsten Wirkungen dieser Art voraus-
zusagen, unter Umsténden sogar den Patienten dariiber zu unterrichten. Bei dieser Be-
strebung sucht der Autor die tatige Mithilfe der Kollegen in der Praxis.

Bei der Ausgestaltung der neuen Auflage haben mir mein Mitarbeiter Dozent
Dr. RIECHERT, sowie meine langjihrigen wissenschaftlichen Freunde Dr. HEcHT
und Dr. SzeNDrO wertvolle Hilfe geleistet. Zahlreiche Fachgenossen machten
mir wiederum mit Verbesserungsvorschligen eine grofie Freude. IThnen allen sei
herzlich gedankt.

Heidelberg, den 4. September 1944.
Frirz EicanoLrz.
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Erster Teil.
Pharmakologie der Grundeigenschaften
des menschlichen Korpers.

I. Einleitung.

Wer hellhérig ist fiir grofe geistige Bewegungen, und wer den belebenden
Hauch neuer Ideen ebenso unvoreingenommen auf sich wirken 1Bt wie die
nackte Wirklichkeit der Tatsachen, der kann auch den Arzneischatz nicht mehr
allein mit den alten MaBstiben messen.

Léngst haben Physik und Chemie ihre besten Krifte der Urbeschaffenheit
der Kérper zugewandt, und diese Arbeitsrichtung, der auch groBe Arzte wie
Berzerius, RoBERT MAYER, HELMHOLTZ und viele andere ihren Geist und ihre
Experimentierkunst liehen, hat lingst ihre besondere Fruchtbarkeit auch fiir
den praktischen Fortschritt erwiesen.

Auch die biologischen Disziplinen haben immer wieder versucht, einen
ahnlichen Schritt zu tun. Da ohne Zweifel die Gesetze der Physik und Chemie
auch in der lebenden Zelle wirksam sind, s6 lag es nahe, das Wirken physikalischer
Krifte und die Umsetzungen chemischer Stoffe im lebenden Organismus so-
weit als moglich zu verfolgen, und diese Arbeitsrichtung hat viele gliickliche
Entdeckungen zur Folge gehabt. Um nur die groSten darunter zu erwéihnen,
so sei daran erinnert, dafl LAvoisier das Gesetz von der Erhaltung des Stoffes
aussprach und gleichzeitig als erster den Verbrauch von Sauerstoff wihrend der
Muskelarbeit gemessen hat. Von dort. aus fithrte der Weg gradlinig zum Nach-
weis, daf} das Gesetz von der Erhaltung der Energie (ROBERT MAYER) auch fiir den
Menschen zutrifft (RUBNER), und dafl bei den energieliefernden Reaktionen im
Tierkorper wie im Reagensglas die Dehydrierungsvorginge eine iiberwieg>nde
Rolle spielen (WIELAND).

GULDBERG und WaAGE haben die Gesetze der Massenwirkung und des
chemischen Gleichgewichts, PFeErFFER und vAN’T Ho¥r die des osmotischen
Drucks in Losungen durchforscht, ARRHENIUS priagte den Begriff der Ionen, und
so sind Gesetze erkannt worden, die auch fiir Blut und Gewebe gelten.

Betreten wir das groBe Gebiet der stofflichen Umsetzungen, so haben die
letzten Jahrzehnte uns weitgehend aufgeklirt iiber den Aufbau der Eiweilstoffe,
Kohlehydrate und Fette, iiber Lipoide und Purinkérper, iiber Fermente, Vit-
amine und Hormone. Das grofle Gebiet des Blutfarbstoffs und seiner Abkémm-
linge ist in bewundernswerten Arbeiten von HanNs FiscHER durchgeforscht,
das der Sterine von Winpaus. Wieweit eine solche chemische und physikalische
Betrachtung fithren kann, wird am besten durch den chemischen Abbau des
Traubenzuckers zu Milchsiure demonstriert, der in allen Stufen, mit allen
Zwischenprodukten mit den gleichen Fermentwirkungen in der lebenden Zelle
genau so verlduft wie im Reagensglas (WARBURG).

Eichholtz, Pharmakologie, 3. u. 4. Aufl. 1
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Wo immer es moglich ist, sollen diese Grundeigenschaften der lebenden
Substanz beriicksichtigt werden, da wir hier durch die Arbeit von Genera-
tionen der besten Geister ein sicheres Fundament besitzen.

Das Objekt der Pharmakologie ist letzten Endes der kranke oder der durch
die Umwelt in seiner Gesundheit bedrohte-Mensch; es sei nur an Gifte erinnert.

Dabei ist die eigentliche Aufgabe der Pharmakologie eine durchaus andere als die der
Arzneitherapie. Pharmakologie in ihrem tiefsten Wesen ist eine Naturwissenschaft mit
dem Ziele, die Wirkungen der chemischen Stoffe um ihrer selbst willen zu studieren. Sie
hat die Aufgabe, im Experiment die Verdnderungen zu erfassen, die unter dem Einflu
dieser Stoffe, darunter besonders der Arzneimittel, in gesunden und kranken Organismen
vor sich gehen; sie ist verkettet mit den exakten Naturwissenschaften, die sie dariiber
belehren, wie man der Wahrheit ndherkommen kann, und sie fiihlt sich als gleichberech-
tigtes Glied unter den biologischen Wissenschaften. Sie ist die redliche Helferin des
Arztes in allen Fragen, die mit der Auswahl und Verordnung der Arzneistoffe — auch
mit deren Zusammensetzung, biologischen Einstellung, zweckdienlichen Zubereitung und
mit deren Geschichte zusammenhingen; sie will ihm ermdglichen, die Wirkungen und
sog. Nebenwirkungen dieser Arzneistoffe zu erkennen und vorauszusagen. Mit ihrer Hilfe
wurde der Arzneischatz aus dem fritheren trostlosen Chaos herausgehoben. Ihr Stolz ist,
daB sie — gemeinsam mit der Chemie — dem Arzt wirksame Waffen in die Hand gibt.

Sie blickt auf die Arzneitherapie als den Befruchter der pharmakologischen Forschung;
diese stellt aber gleichzeitig ein ungeheures Feld dar, das allzulange der rohen Empirie unter-
worfen war, auf dem bei geschichtlicher Betrachtung die Meinungen entstehen und vergehen
wie Blumen im Sommer, das ohne die fortlaufende Bearbeitung durch das Experiment
von heute auf morgen wieder entarten konnte. Die Arzneitherapie stellt letzten Endes eine
angewandte Wissenschaft dar, die auf den Lehren der exakten und biologischen Natur-
wissenschaften, insbesondere der Pharmakologie fulend, unablassig bemiiht ist, sich ge-
diegene, therapeutische Waffen zu besorgen und diese in wohldurchdachter und zweck-
dienlicher Weise anzuwenden.

Einteilung und Auswahl des Stoffes.

Die Grundeigenschaften des Lebens sind notwendigerweise hineingewoben
in alle krankhaften AuBerungen der Zelle oder der Gewebe; sie kénnen eine
atiologische oder symptomatische Bedeutung besitzen. Ist eine solche Grund-
eigenschaft allgemein erschiittert, so wird sich diese Erschiitterung an den ver-
schiedensten Stellen des Korpers dulern kénnen in krankhaften Vorgingen, mit
vollig verschiedenen Krankheitszeichen — aber einheitlicher Atiologie und
daher auch Therapie.

Es werden daher in einem ersten Abschnitt die fiir die Therapie wichtigen
Grundeigenschaften des lebenden Korpers zusammengefallt: Der Ablauf der
Energieumsetzungen, der Mineralstoffwechsel, das Verhalten der Hauptnihr-
stoffe, das Spiel der Vitamine, Hormone, Gewebshormone, Fermente und der
Gewebsreaktionen.

Indessen sind bis heute die meisten Arzneistoffe in ihrer Wirkung nur durch
Betrachtung der differenzierten Teilfunktionen des menschlichen Kérpers zu
begreifen; das wird in einem zweiten Abschnitt durchgefithrt werden.

Fir den Autor ist die Pharmakologie naturgemif ein Teil der. Physiologie, deren
wesentlichen Ziigen sie zu folgen hat, von ihr unterschieden durch die grundsitzliche Aus-
richtung auf pathologische Vorginge und auf die Praxis von Arzmei- und Giftstoff und
dadurch gezwungen zur Entwicklung ihrer besonderen Methoden.

Die Physiologie geht von der Lehre aus, da Mensch und Tierwelt, wie den Ana-
tomen seit Jahrhundérten bekannt, von einem gemeinsamen Bauplan durchzogen sind.

Es folgt daraus, dal auch der Ablauf der Krankheiten und die Wirkung der Arzneistoffe
bei Tier und Mensch weitgehend die gleichen sind. Die Nutzbarmachung von chemischen
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Stoffen fiir Heilzwecke, die frither der reinen Empirie iiberlassen war, ist so zu einem natur-
wissenschaftlichen und sogar technischen Problem geworden. Fast alle heute zum Allgemein-
besitz des Arztes gehorenden lebensrettenden Arzneistoffe sind durch das Tierexperiment
aufgedeckt worden. Auch der itherkommene Arzneischatz hat durch eine eingehende natur-
wissenschaftliche Analyse in vieler Hinsicht bedeutend an Wert gewonnen.

Auch in den kommenden Jahrzehnten wird diese Forschungsrichtung durch Auffindung
von Methoden zur Erforschung der Krankheiten sowie von neuen Arzneistoffen und durch
die Aufklirung ihrer Wirkungsweise und Wirkungsbedingungen dem raschen Fortschritt
der Medizin und damit dem Wohl der Kranken dienen. Viele Liicken zwischen den Er-
fahrungen des Tierexperiments und den Symptomen, die der Arzt am Krankenbett be-
obachtet, die vor wenigen Jahrzehnten noch uniiberbriickbar schienen, werden sich schlieBen,
und immer mehr Krankheiten werden dem jederzeit und an jeder Stelle der Welt nach-
priifbaren, und daher in héherem Sinn glaubwiirdigen Tierexperiment zugingig werden.

Das Gebiet der menschlichen Physiologie und experimentellen Pathologie
bildet die notwendige Vorbedingung fiir das Versténdnis in diesem zweiten Teile
dieses Lehrbuches. Wie lafit sich z. B. das Eisen als blutbildendes Element
verstehen ohne Kenntnis der Physiologie des Blutes und der blutbereitenden
Organe, ohne Beriicksichtigung der Atiologie der Blutkrankheiten und ohne
Kenntnis der normalen Regenerationsvorginge? Ohnedem wiirde man das
Eisen allzu freigiebig auch bei Kranken anwenden, bei denen es wahrlich schlecht
am Platze ist, und es wiirde einer besseren &tiologischen Therapie nur den
Weg versperren.

Wir leben in einem Zeitalter, das durch Vervollkommnung der tierexperi-
mentellen Methoden und durch die wechselseitige Kontrolle der Forscher
iiberall in der Welt die Grundlagen der Physiologie und der experimentellen
Pathologie in grofler Vervollkommnung und Klarheit vor uns ausgebreitet hat.
Wo wir hinblicken mégen, fast alle Gebiete sind durch eine gemeinsame An-
strengung vorwarts getrieben. Hierbei hat in vielen Einzelfragen die Klinik
selber die Fithrung iibernommen. Es-wird unsere Aufgabe sein, den Arznei-
schatz hineinzustellen in den gréferen Rahmen der Physiologie und experimentellen
Pathologie. Erst dadurch gewinnt er sein volles Gewicht. Durch eine solche
Gesamtschau aber werden auch viele verstreute pharmakologische Einzeldaten
in ihren Zusammenhéngen sichtbar.

In einem dritten Abschnitt des Buches werden Desinfektion und Chemotherapie
zusammengefalt.

Wie im personlichen Leben das Zusammentreffen mit groBen Menschen
den MaBstab fiir die ganze Lebenszeit bestimmt, so soll auch hier versucht werden,
alles Unwichtige abseits liegenzulassen und vorwiegend jenen Mannern des Geistes
zu folgen, die das weitere Gebiet der Biologie und das engere Gebiet der Medizin
um wesentliche Dinge und Einsichten bereichert haben, und die dadurch zu
gleicher Zeit der Gedankenwelt der zivilisierten Menschheit und der Gesund-
heit,. der Wohlfahrt und dem Ansehen des eigenen Volkes dienten.

Die pharmakologischen Interessen des praktischen Arztes.

Atiologische Therapie. Fiir den praktischen Arzt aber, fiir den das Buch
in erster Linie bestimmt ist, haben wir noch einige besondere Anordnungen
getroffen. Jede Therapie ruht auf sicherem Boden, wenn sie die Krankheit
in der Wurzel, d. h. in ihrer Ursache erfaBt. Gliicklicherweise ist heute schon
bei vielen Krankheiten eine solche dtiologische Therapie moglich.

1*
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Die Ursache kann einheitlich sein wie bei vielen, wenn auch nicht bei ailen
Infektionskrankheiten, und hier feiert die atiologische oder besser gesagt spezifi-
sche Therapie ihre groBartigen Triumphe. In den meisten Fillen indessen wird
man nicht mit einer einheitlichen Ursache rechnen kénnen. Die Differenzierung
des sozialen und wirtschaftlichen Lebens, die Entfremdung von der Natur und
die vielen Schidlichkeiten, die auf den Menschen einwirken, bringen es mit
sich, daB gewdchnlich mit verschiedenartigen oder gar komplexen Ursachen
gerechnet werden mufl. Die wachsende, ihre Funktion erfiillende, sich standig
regenerierende Zelle ist
ebenso wie der ganze
Korper unterworfen den
vielseitigsten  biologi-
schen Verkniipfungen.
Ein Zerreilen solcher
Zusammenhénge, sowie
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Abb. 1. Atiologie der Zahncaries. Als einfaches Beispiel
soll die Atiologie der Zahn-
caries dargestellt werden. In dem obenstehenden Schema sind nur solche Kenntnisse
verwertet werden, die zu dem wohlbegriindeten Wissensgut zu rechnen sind, die durch
kritische Tidoexperimente gestiitzt und durch Erfahrungen am Menschen immer mehr be-
stéitigt wurden, obwohl in Einzelheiten der endgiiltige Beweis noch fehlen mag (Abb. 1).
Die Caries gehért zusammen mit Malokklusion und Paradentose zu der Dreizahl der
grofen GebiBkrankheiten, bei der eine Krankheit — wie in so vielen Féllen — die andere
nach sich ziehen kann. Die Ursachen der einen Krankheit kénnen daher indirekt auch
die der beiden anderen werden. Die verschiedenartige Atiologie der Caries ist in dem
Schema zusammengefa8t. Die Ursache dieser Erkrankung kann demnach eine rein 6rtliche
sein, wie bei der Caries durch Zucker-, Mehlstaub und Teig, die sich als zirkulire
Zahnhalscaries an den typischen Retentionsstellen entwickelt, sie kann ebensogut aus
allgemeinen Ursachen entstehen.

Die Caries bedarf daher einer sorgfiltigen Analyse, ob der eine oder andere dieser
ursichlichen Faktoren oder ein ganzer Komplex beteiligt ist. Viele dieser Faktoren iiben
ihre verheerenden Wirkungen schon wiahrend des fetalen Lebens aus oder in den ersten
Lebensjahren, wihrend die Zahnanlage sich weiter entwickelt wie die Hypoplasien. Sie
koénnen Dauerschiéden hinterlassen, deren weitere Ausbreitung nur noch durch die Fiil-
lung aufzuhalten ist. Die Verhiitung der Caries wird indessen erst moglich sein durch
sorgfaltiges Abwigen der dtiologischen Faktoren.

Was am Beispiel der Caries durch das Experiment und die Erfahrungen
am Menschen besonders deutlich gemacht werden konnte, trifft aber auch fiir
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viele andere Gewebsschiden zu. Glaubt jemand im Ernst, dal die Gewebe
des Korpers sich in einem Zustand hochster Gesundheit und Widerstands-
fahigkeit befinden, wenn das Gewebe des Zahnes oder das Zahnfleisch schwer
erkrankt ist? Dieses einfache und iiberzeugende Beispiel der Zahncaries,
das in experimenteller Hinsicht besonders gut durchgearbeitet wurde, ist von
grundsitzlicher Bedeutung fiir die Beurteilung anderer Krankheiten. So finden
sich ganz dhnliche Ursachenkomplexe bei der Genese des Ulcus ventriculi, bei
der Animie, bei der BasEpowschen Krankheit u. a. mehr.

Dabei sind weiter zu bedenken auch die durch solche Schidigung ausgeldsten
Regulationsvorginge und Korrelationen, weiter Immunititsreaktionen, darunter beson-
ders die Allergie, auch er-
erbte oder erworbene Konsti- ] Anarey,
tutionsschwéchen, nicht zu- Qe E"l'fﬁe:/;é,”
letzt der Einflul der Psyche.

Durch die Klarstel-
lung solcher komplexen
Ursachen soll nicht einer
medikamentosen ~ Poly-
pragmaste das Wort ge-
redet werden, wohl aber
einer Ordnung des Stoff-
wechsels der Mineral-
salze,  Hauptnihrstoffe,
Vitamine und Hormone,
wohl aber einem harmoni-
schen  Ausgleichen der
Einzelfunktionen,  und
einem  Vermeiden  der
spezifischen Schadlichkei-
ten, einschlieflich  der
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werden, daB3 selbst die o8 Horuens.

anatomische Struktur im Laufe des Lebens immer wieder neu geformt werden
muf} durch die Funktion. Die Haut ist unter anderem ein Schutzorgan gegen
Wirme, Kiélte und Sonnenlicht, und man sollte ihr von Zeit zu Zeit Ge-
legenheit geben, diesen Schutz auszuiiben. Knochenskelet und Muskulatur,
Atemwege und Herz verkiimmern bei ungeniigender oder einseitiger Funktion.
Alle diese anatomischen Strukturen sollten daher geniigend betéitigt werden.
Das ehrwiirdige therapeutische Prinzip von Ubung und Schonung, von Schonung
und Abhdrtung gehért zu den wichtigsten Heilverfahren. Derjenige Arzt aber
wird sich des Beifalls der naturwissenschaftlichen Medizin und der Zufrieden-
heit seiner Kranken erfreuen, der solche einfachen Grundsitze beriicksich-
tigt, der den mdglichen Ursachen entsprechend die méglichen MafBnahmen
auswéhlt, der mit einfachen Mitteln arbeitet, wenn es sich um ein leichtes,
rasch voriibergehendes Kranksein handelt, aber zielbewuft mit stark wirk-

samen Arzneistoffen eingreift, wenn der lebensbedrohliche Zustand des Patienten
es erfordert.
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Die Bedeutung der Symptome. Im Interesse des Praktikers ist weiter eine
stirkere Beriicksichtigung der Symptomenbilder erfolgt, die wegleitend sind fiir
die Anwendung bestimmter Arzneistoffe. Dabei sollte nicht vergessen werden,
daB Symptome nichts anderes sind als dufere, entferntere und daher unregelméaige
Folgen einer primédren Funktionsinderung. Das scheint eine besonders not-
wendige Einsicht, damit der Arzt sich nicht in einer rein symptomatischen
Therapie verliert, wenn die Moglichkeit besteht, das Leiden in seiner komplexen
Erscheinungsform ,,aus einem Punkte zu kurieren. Als Beispiel sei das Sym-
ptomenbild der Dekompensation des Herzens angefiihrt (Abb. 2). Offensichtlich
wire es hier sinnlos, etwa Odeme, Erbrechen, Diarrhée, Stauungsbronchitis
u. a. einzeln zu behandeln, ohne in allererster Linie das Grundiibel zu beriick-
sichtigen. Erst die ursichliche Bekimpfung der Symptomenbilder fiihrt in
vielen Fillen zu einer rationellen Therapie.

Der pharmakologische Angriffspunkt. Durch eine solche Betrachtung aber
wird weiter deutlich, wie wichtig es sein muB}, den pharmakologischen Angriffs-
punkt der Arzneistoffe genau zu kennen.

Schon das BucarEIMsche Programm der Pharmakologie gipfelte in den beiden
Fragen: Wo wirken die Arzneistoffe und wie wirken sie? Der erste Teil dieses
Programms ist heute weitgehend geklirt, die zweite Frage, die des Wesens und
des Mechanismus der Arzneiwirkung, schwingt auch heute noch durch die phar-
makologische Forschung.

Um indessen bei der Arzneianwendung keine unliebsamen Uberraschungen
zu erleben, begniigt sich die Pharmakologie nicht mit der Bestimmung des
Hauptangriffspunktes, sie versucht vielmehr, den chemischen Stoff méglichst voll-
stindig kennenzulernen, auch in seinen Nebenangriffspunkten, in seiner Wirkung
auf Korperzellen und Gewebssifte und Kleinlebewesen, auf die verschiedenen
Organe und Organsysteme, wie Herz und GefiBie, Blut und blutbildende
Organe u.a., bis schlieBlich alle Teilfunktionen des Korpers einschlieBlich
des Stoffwechsels unter dem EinfluB dieses Stoffes untersucht sind, auch das
Studium der Giftwirkungen nicht vergessend. Eine solche Fachwissenschaft
kann indessen nur fiir den engen Kreis der ihr Ergebenen bestimmt sein, deren
Beruf es erfordert, nicht nur die niitzlichen Dinge zu wissen, sondern auch die
im Augenblick noch ginzlich unniitzen, denn aus einer solchen, zunéchst rein
theoretischen, sammelnden Tétigkeit entspringt doch sehr héufig unerwartet
auch ein Nutzen fiir die Praxis.

Wenn demnach das Schwergewicht der Forschung darin liegt, den pharmako-
logischen Angriff der Arzneistoffe festzustellen, so darf das nicht dazu fiihren,
einen Fundamentalsatz der Lebenslehre zu vergessen, da ndmlich alle Funktionen
des Korpers — auch die Stoffwechselreaktionen — in wunderbarster Weise mit-
einander verwebt sind, da dies den Zwecken der lebenden Natur entspricht.

Um ein Beispiel zu nennen: So ist der primére Angriffspunkt des Schilddriisenhormons
die Organzelle selbst, die mit einer Stoffwechselsteigerung antwortet: Dadurch wird ein
erhohter Bedarf an Sauerstoff wachgerufen. Durch vermehrte Atmung, durch stirkere
Herztatigkeit, durch beschleunigten Kreislauf wird dieses Defizit ausgeglichen. Gleichzeitig
wird der erhéhte Bedarf an Energie wettgemacht durch eine stirkere Tatigkeit der Ver-
dauungsorgane und der driisigen Organe des Korpers. Um diese Mehrleistung reibungslos
durchzufiihren, tritt ein erhéhter Tonus des sympathischen Nervensystems ein, und, um besser
fiir Nahrung zu sorgen, setzen eine vermehrte Reflexgeschwindigkeit ein, eine erh6hte Sin-
nenwachheit und andere Zeichen einer vermehrten Leistung des Zentralnervensystems. So
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muB man die primdre Wirkung eines Arzneistoffes von dessen sekunddren, durch die physio-
logische Verkniipfung der Koérperfunktionen bedingten Folgezustinden unterscheiden. Das
obige Beispiel wird noch eindrucksvoller dadurch, daf sich nebenher auch, unmittelbare
Wirkungen des Schilddriisenhormons auf die verschiedenen Teilfunktionen nachweisen
lassen als Beweis fiir die zweckgerichtete Natur solcher Hormonwirkungen. Nur solche
Arzneistoffe, die diese physiologischen Korrelationen intakt lassen, haben Anspruch auf
besondere Wertschitzung. Werden diese Korrelationen zerrissen, wovon es in neuester Zeit
einige unliebsame Beispiele gibt, so wird solchen Arzneistoffen mit Recht der Vorwurf der
unphysiologischen Wirkung gemacht.

Aus diesen Erwigungen geht gleichzeitig hervor, daBl die Nebenwirkungen
der Arzneistoffe auf zwei génzlich verschiedenen Wegen entstehen koénnen,
namlich entweder durch einen primédren Angriff des Giftes an den zugehdrigen
Organen oder Organsystemen — oder aber infolge der physiologischen Ver-
kniipfung der Korperfunktionen untereinander.

So wird, um auch hier ein Beispiel zu nennen, die Herzwirkung des Chloroforms in Voll-
narkose geniigend verstindlich, wenn man seine lihmende und vielleicht sogar mit De-
generationserscheinungen einhergehende Wirkung auf den Herzmuskel in Betracht zieht.
Die Herzwirkung des Adrenalins und der modernen Ephedrinabkimmlinge hingegen wird in
keiner Weise voll verstindlich durch einen primaren Angriff dieser Stoffe am Herzen. Bei
Untersuchung dieser Stoffe am isolierten Herzen findet sich kein geniigender Anhalt fiir die
alarmierenden Symptome, die danach beim Menschen gelegentlich beobachtet werden (Extra-
systolen, Uberleitungsstérungen, Angina pectoris). Diese entstehen vielmehr infolge der
physiologischen Verkniipfungen, ndmlich durch starke GefiB3-Herzreflexe u. a.

So wird der Arzt auch bei der Anwendung von Arzneimitteln die Teil-
funktionen des Korpers nicht nur einzeln fiir sich, sondern auch in ihrem Zusam-
menspiel betrachten miissen.

Voraussetzungen und Bedingungen
der Arzneiwirkung.

Mancherlei Umstédnde konnen fiir das Verstindnis der Arzneiwirkungen
wesentlich sein, wie die Blutversorgung der Organe und Gewebe, die Nerven-
verkniipfungen, die Korrelationen des Stoffwechsels, die Reaktion der Korper-
sifte und Gewebe, bei oraler Zufuhr auch der Fillungszustand und der Séfte-
strom in Magen und Darm. Von besonderer Wichtigkeit aber fiir den Eintritt,
die Schnelligkeit, die Intensitit, die Dauer, das Abklingen der Wirkung eines
als Arzneimittel verwendeteten Stoffes sind drei Gruppen von Einzelbedingungen
zu erwahnen, nimlich solche, die vom Arzneimittel selbst (Dosis, chemische und
physikalische Eigenschaften und andere) abhéngen, solche, die mit dem Schicksal
dieses Arzneistoffes im Organismus zu tun haben, und solche, die durch die Arzne-
empfindlichkeit des Korpers oder des erkrankten Organes entstehen.

1. Wirkungen, die mit dem Arzneimittel
selbst zusammenhiingen.

Die Wirkung eines Arzneistoffes ist abhéngig von seiner Dosierung. Die
Dosis entscheidet, ob ein bestimmter chemischer Stoff als Heilmittel oder
als Gift wirkt. Die richtige Dosis ist so wichtig firr den Erfolg eines Arznei-
mittels, daB der Arzt geneigt ist, die iibrigen Bedingungen der Arzneiwirkung
zu iibersehen; das kann zu schwerwiegenden Folgen fiihren.
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Von jedem Arzneimittel und jedem Gift gibt es im Sinne der Pharmakologie total
unwirksame Dosen; solche konnen allein durch psychischen EinfluB wirken. Erst mit der
Schwellendosis. beginnt die pharmakologische Wirkung. Fiir den Arzt notwendig ist die
Kenntnis der mitileren therapeutischen Dosis, auch Normdosis genannt. Fiir bestimmte Félle
hat sich eine sog. Stofdosis eingefiihrt, z. B. fiir Vigantol (s. S. 52), weil namlich wegen
der weitgehenden Ungiftigkeit dieses Vitamins der physiologische Bedarf fiir viele Monate
als Depot gesetzt werden kann; aber auch z. B. fiir Sulfonamide (s. dort); hier ist die
StoBtherapie allgemein gebriuchlich, weil bei einer Verzettelung der Dosis iiber lingere
Zeit zwar noch toxische Wirkungen sich entwickeln konnen, nicht aber therapeutische
Wirkungen mehr zu erzielen sind. Die héchst erlaubte therapeutische Dosis, die nur in
bestimmten Fillen iiberschritten werden darf, ist behordlich fiir viele Arzneistotfe festgesetzt,
und zwar als Einzel- (M.E.D.) und Tagesdosis (M.T.D.) (sog. Mazimaldosen). Die M.E.D.
ist oft anndhernd gleich mit der niedrigsten toxischen Dosis, obwohl auch unterhalb der
Maximaldosis die Vergiftungsgefahr beriicksichtigt werden muB; sie sollte noch méglichst
weit entfernt sein von der letalen Dosis. Fir diese Sicherheit der Arzneiverordnung wesentlich
ist die Kenntnis der therapeutischen Breite.

Therapeutische Breite. Wahrend die Kenntnis des pharmakologischen Angriffspunktes
uns lehrt, welche therapeutische Leistungen wir zu erwarten haben, will uns der Begriff der
therapeutischen Breite in genereller Weise iiber die Gefahren dieses Stoffes aufkléren, indem
er uns ein MafB gibt fiir die Spanne zwischen therapeutischer und toxischer Dosis. Je groBer
die therapeutische Breite, um so groBer ist im allgemeinen die Sicherheit, daB keine un-
erwiinschten Nebenwirkungen auftreten. Doch kommen auch Ausnahmen vor, wo diese
Sicherheit trotz groBer therapeutischer Breite nicht gewéhrleistet ist. Eine kleine thera-
peutische Breite dagegen ist immer unerwiinscht und kann uns hindern, iiberhaupt die volle
therapeutische Wirkung zu erhalten — wegen friihzeitig auftretender Nebenwirkungen.

Die Arzneiwirkung ist weiter abhéngig von der Form des Arzneistoffes.

So ist z. B. der Schwefel offizinell als Sulfur depuratum in grober Form und als Sulfur
praecipitatum in fein verteilter Form; nur in der ersteren Form darf der Schwefel als Abfiihr-
mittel verordnet werden, da er in der zweiten Form zu stiirmisch wirken wiirde. Auch die
Form der pharmazeutischen Zubereitung (als Pulver, Pille, Losung, GALENIsche Zubereitung
usw.) kann die Wirkung eines Arzneistoffes wesentlich beeinflussen.

Unter den physikalischen Eigenschaften der Arzneistoffe ist fiir den Arzt
am wichtigsten ihre Loslichkeit.

Weitaus die meisten Arzneistoffe werden in echten Losungen zugefithrt. In dieser
Form wirken sie besonders schnell und stark. Indessen werden in der heutigen Therapie
auch viele Arzneistoffe in kolloider Form (feindispers oder grobdispers) verwendet. Sogar
Stoffe, die man nach dem gewdhnlichen Sprachgebrauch als unléslich bezeichnet, entbehren
némlich durchaus nicht der Wirkung — wie man friiher vielfach annahm ; sogar die Paraffine,
Gesteinstaub und anderes konnen unter Umstdnden gefahrliche Giftwirkungen aus-
I6sen. Man bringt heute absichtlich bestimmte leichtldsliche Stoffe in schwerlésliche Form,
um auf diese Weise die akuten Arzneiwirkungen zu vermeiden, um die Gegenregulationen
des Korpers gegen diese akuten Wirkungen zu unterdriicken, oder um ein iiber lingere
Zeit wirkendes Depot von solchen Stoffen zu setzen (Beispiel: Insulin-Depotinsulin). Man
pflanzt auch aus den gleichen Griinden z. B. die Geschlechtshormone in Form von kleinen
Krystallen unter die Haut.

Die Wirkung eines Arzneistoffes ist weiter abhingig von seiner Konzentration.

Die starken Mineralsiuren z. B. sind nur in hoher Konzentration Atzmittel, geniigend
verdiinnt kénnen sie innerlich verabreicht werden. Auch parenteral zugefiihrte Arzneistoffe
kénnen ganz verschieden wirken je nach der Konzentration der Lésung (s. S. 224).

Die Arzneiwirkung wird auch heeinfluft von dem Vehikel, in dem der Arznei-
stoff verordnet wird.

In vielen Fillen ist der gleiche Stoff in Alkohol gelést wirksamer als in Wasser. Auch
durch viele andere Losungsmittel, die ahnlich wie Alkohol die Loslichkeit der Arzneistoffe
verdndern, den Lipoidschutz der Haut beseitigen, oder die wie Salicylsdure oder Seife das
verhornte Epithel auflockern, auch durch sog. Schlepperwirkung kann sich die Wirkung
von Arzneistoffen und Giften verstirken.
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2. Schicksal der Arzneimittel im Organismus.

Die Wirkung der Arzneistoffe wird beeinflult durch deren Aufnakme, Ver-
teilung und Awusscheidung. Auch mit chemischen Verdnderungen der Arznei-
stoffe tm Organismus ist zu rechnen.

Die Geschwindigkeit der Aufnahme wird beeinflult durch die Eigenschaften des Arznei-
stoffes an sich, bzw. seiner Zubereitung an sich. Besonders zu beriicksichtigen aber ist die
Applikationswetse. Die urspriingliche, natiirliche und harmloseste Art der Anwendung von
Heilmitteln ist die Zufuhr per os. Der Verdauungsschlauch in all seinen Abschnitten,
beginnend mit der Mund- und Zungenschleimhaut (buccale und linguale Zufuhr), weiter der
Magen (stomachale Zufuhr) und Darm (enterale Zufuhr) bis zum Rectum (rectale Zufuhr)
ist durch anatomische und funktionelle Eigenart ausdriicklich von der Natur fiir die Resorp-
tion eingerichtet. Die vielen altehrwiirdigen Medikamente sind zum Fundament unseres
Arzneischatzes geworden, ohne dafl man noétig gehabt hitte, auf die orale Anwendung zu
verzichten. Diese erfiillt auch weiterhin das uralte Desiderium des ,,Cito, Certo und Jucunde‘‘.
Die Angabe, nach der allgemein z. B. die subcutane Injektion rascher und sicherer wirken
soll, ist unzutreffend. Zwar gibt es vor allem neuere Heilmittel, die von der enteralen
Schleimhaut nicht aufgenommen werden, oder die dem Angriff durch die Verdauungssifte
oder der chemischen Verinderung durch die Leber unterliegen; demgegeniiber sind viele
Arzneistoffe bekannt, die, per os zugefithrt, ebenso schnell oder sogar schneller wirken als
nach subcutaner Injektion. Ein bekanntes Gegenbeispiel ist besonders das Nitroglyzerin
in alkoholischer Losung, das von der Mundschleimhaut her beinahe augenblicklich wirkt,
was zum Teil mit seiner Lipoidloslichkeit zusammenhingt. Fiir die rectale Zufuhr wird
als besonders giinstig angesehen, daf die resorbierten Arzneistoffe in den allgemeinen Kreis-
lauf iibergehen, ohne vorher Pfortader und Leber zu passieren.

Auch andere Schleimhéute weisen eine iiberraschende Resorptionsféahigkeit auf. Bekannt
sind die allgemeinen Vergiftungssymptome, die sich nach Eintréufelung in den Bindehaut-
sack des Auges, zam Teil nach den iiblichen Dosen der Medikamente ereignen kénnen (s. S. 243).
Die Nasenschleimhaut dient der Resorption z. B. bei Tabak- und Cocainschnupfern, aber
auch z. B. bei der Behandlung des Diabetes insipidus (s. S. 96). Die Resorption in der
Lunge ist fiir viele Stoffe, besonders fiir Gase und Didmpfe, ebenso rasch wie die nach
intravenoser Injektion; sie ist dann in erster Linie abhingig von der GréBe der Atmung;
fiir die Resorption wisseriger Losungen in den Atemwegen ist die TropfchengroBe mit
maBgebend (s. S. 313). Die Resorption durch die Urethral- und Vaginalschleimhaut fiihrt
gelegentlich zu Vergiftungen. Auch die Resorptionsfihigkeit der serésen Héaute (Pleura-
und Peritonealhéhle, Gelenkspalten) ist auBerordentlich groB und hat oft zu Vergif-
tungen gefiihrt.

Die intakte Haut ist ein schlechtes Resorptionsorgan, obwohl sie Gase wie CO,, Blausiure
und Schwefelwasserstoff mehr oder weniger durchlat. Auch den Fettlosungsmitteln wie
Alkohol und Chloroform, und den Fetten selber, wie z. B. in der grauen Quecksilbersalbe,
setzt sie geringen Widerstand entgegen und diese werden zum Teil verwendet, um andere
darin geléste Stoffe durch die Haut resorbieren zu lassen. Viele Stoffe lassen sich durch
Iontophorese in den Organismus einfithren.

Die parenterale Injektion (intravends, subcutan, intramuskuldr, intraperitoneal usw.) ist
von vornherein mit zuséitzlichen Gefahren belastet (Durchbrechung des Bakterienschutzes
der Haut, Einimpfung von Infektionskeimen, gelegentlich auch die Verwechslung von Venen
und Arterien, paravendse und paraneurale Injektion, Abbrechen der Nadel und anderes).
Vor unbegriindeter Anwendung der parenteralen Injektion ist daher dringend zu warnen,
und die Chemiker der Welt sind heute bestrebt, nicht gut resorbierbare Stoffe in bessere
Losungsform zu bringen. Die parenterale Zufuhr ist aber angezeigt, wenn die Resorption
aus einem etwa pathologisch verdnderten Magen und Darm oder aus sonstigen Griinden
nicht gesichert erscheint.

Die intravendse Injektion ist oft notwendig als lebensrettender Eingriff bei akuter Lebens-
gefahr. Sie kann auch angezeigt sein bei Stérungen im groBlen Kreislauf (Odeme, vencse
Stauungen und anderes), wenn namlich die subcutane Injektion keine geniigende Wirkung
verspricht. Es gibt auch viele Arzneistoffe, die aus drztlich-technischen Griinden nur nach
intravendser Injektion eine geniigende Wirkung versprechen. Da die injizierten Stoffe
unmittelbar in das Herz gelangen, so ist in jedem Falle so langsam als moglich zu injizieren
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(s. 8. 268), um das Gift auf eine moglichst grofe Blutmenge zu verteilen; es kann auch zweck-
miBig sein, vor der Injektion zunéichst Blut aus der Vene in die Spritze anzusaugen und
damit den Inhalt zu verdiinnen. Fiir den gleichen Zweck bedient man sich auch der Trauben-
zuckerlosungen. Das Eindringen von Luft in die Vene ist streng zu vermeiden, da Luft-
embolien auftreten konnen; als besonders gefahrlich gilt hierbei eine Injektion in die Hals-
vene. Zu beriicksichtigen ist auch die Gefahr einer oértlichen Thrombose, sowie nach einigen
Stoffen, wie z. B. nach Goldsalzen, eine AbsceBbildung in den Lungen. Schon bei leichten
Stoérungen hat die Injektion sofort aufzuhéren. LaBt man groBere Fliissigkeitsmengen
iiber lingere Zeit intravends einlaufen, so spricht man von Infusionen.

Die intramuskulire Injektion wirkt wegen der reichen Blutversorgung des Muskels nicht
wesentlich langsamer als die intravendse. Sie hat den Vorteil, daB der resorbierte Arznei-
stoff besser mit Blut verdiinnt wird, so daB eine Herzschadigung weniger zu befiirchten ist.
Auch vertrigt die Muskulatur értlich reizende Stoffe besser als das subcutane Bindegewebe;
die Gefahr einer AbsceBbildung ist daher geringer, obwohl z. B. nach Chinininjektionen
bei Kindern schwerste Nekrosen nicht nur bei Injektion in das Unterhautbindegewebe,
sondern auch nach solcher in die Muskulatur beobachtet worden sind. Bei Injektionen in
den 4uBeren oberen Quadranten des Glutéus sind Nervenschédigungen nicht zu befiirchten.

Besonders schnell, obwohl selten oder gar nicht angewandt, ist auch die Resorption
aus parenchymatosen Organen. Uber die intrasternale Injektion, die fiir Félle von erschwerter
Venenpunktion empfohlen wird und die viele Arzneistoffe mit der Geschwindigkeit einer
intravenssen Injektion zur Wirkung bringt, ist ein endgiiltiges Urteil noch nicht méglich.

Die subcutane Injektion ist unter den parenteralen Anwendungsarten mit den geringsten
technischen Schwierigkeiten verkniipft; sie erméglicht eine veranderliche und doch exakte
Dosierung und bringt viele Arzneistoffe zu einer schnellen Resorption; es kénnen unter
Umsténden auch groBe Fliissigkeitsmengen (bis zu 200 und 300 ccm) injiziert, werden; sie
1aBt auch die Anwendung unléslicher, daher enteral nicht resorbierbarer Stoffe zu, sofern
diese in einem geeigneten Lésungsmittel — wie fiir einige Stoffe Olivensl — suspendiert
sind. Sie hat aber auch unter Beriicksichtigung solcher Vorteile eine zu weitgehende Ver-
breitung gefunden. Vorbedingung fiir eine subcutane Injektion ist eine nicht zu starke
ortliche Reizwirkung der Losung; sonst kénnen neben Entziindungssymptomen auch
Nekrosen und Abscesse auftreten. Die oft notwendigen Losungsmittel wie Alkohol, Glycerin
u. a. diirfen erst in entsprechender Verdiinnung injiziert werden.

Fiir die besonderen &rztlich-technischen Zwecke der Lokalanisthesie werden auch
Injektionen in die Umgebung der Nerven oder der sympathischen und parasympathischen
Ganglien, weiterhin die inéralumbale und perisacrale Injektion angewandt.

Die Verteilung der Arzneistoffe im Organismus kann zusammenhingen mit
den physikalischen Eigenschaften (Dispersititszustand, Lipoidloslichkeit, elek-
trische Ladungen u. a.) oder mit den chemischen Verwandtschaften, die solche
Stoffe duBern. Je allgemeiner die chemische Reaktionsfahigkeit ist, wie z. B.
bei Mineralsiuren, um so schneller werden die Affinititen abgeséttigt und solche
Stoffe haben dann hauptséchlich eine ortliche Wirkung. Je weniger reaktions-
fihig ein Arzneistoff ist, um so eher werden ortliche Versdnderungen ausbleiben
und um so eher wird ein solcher Stoff eine spezifische Affinitdt zu ganz bestimm-
ten chemischen Bestandteilen des Korpers besitzen. Die dann in den chemischen
Bausteinen der Zelle oder im Stoffwechsel einsetzenden Reaktionen &uBlern sich
ahnlich wie im Reagensglase in Oxydationen oder Reduktionen, in Salzbildung,
Austillung, organischer Komplexbindung usw., gelegentlich auch in einer Ver-
dringung lebenswichtiger Stoffe (s. S. 19).

Die chemischen Verinderungen der Arzneistoffe im Organismus sind oft
verbunden mit einer Abschwéchung oder gar einem Verschwinden der pharmako-
logischen Wirksamkeit. Doch kommen auch Wirkungsverstirkungen vor.

Schon in der Mundhohle konnen Verinderungen der Arzneistoffe auftreten: in der
wiasserigen Losung des Speichels konnen wasserunlosliche Stoffe, z. B. Alkaloide, die in
alkoholischer Losung angewendet wurden, ausfallen; in der alkalischen Reaktion kénnen
aus den Salzen dieser Alkaloide die Basen frei gemacht werden; die Speichelfermente kénnen
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auf bestimmte Arzneistoffe einwirken. Auch der gelegentlich aus Fiulnisvorgéingen ent-
stehende Schwefelwasserstoff und die aus Gérungsvorgingen sich bildenden organischen
Sauren konnen Veridnderungen herbeifiihren.

Im Magen ist besonders der Salzsduregehalt des Magensaftes zu beriicksichtigen: z. B.
aus Carbonaten wird Kohlensaure ausgetrieben, Metalle wie Eisen gehen unter Entwicklung
von Wasserstoff it osung, Alkaloide werden zu den entsprechenden Salzen umgesetzt.
Der Gehalt des Magensaftes an Verdauungsfermenten (s. S. 326) ist hierbei zu beriick-
sichtigen.

Im Diinndarm gehen oft wichtige chemische Verdnderungen der Arzneistoffe vor sich.
Viele Stoffe, die in der sauren Reaktion des Magens unloslich oder unzersetzlich waren,
werden in der alkalischen Reaktion des Diinndarms gel6st oder aufgespalten (s. S. 206).
Der Gehalt des Gallensaftes an Gallensduren fiihrt zu einer erhohten Loslichkeit vieler Stoffe;
nicht nur die Fette und Ole, wie z. B. Ricinusol, kommen so zur Wirkung, auch z. B. die
fettloslichen Vitamine und andere wasserunlésliche Stoffe werden erst unter Mitwirkung
der Gallensauren resorbiert. Beim Fehlen des Gallensaftes kénnen daher viele Arzneistoffe
nicht wirken; auch der Pankreassaft und seine Fermente sind von Bedeutung.

Im ganzen Darmkanal spielen sich Gdrungs- und Faulnisprozesse ab. Die dabei frei-
werdende Kohlensiure fithrt z. B. zum Ausfallen von Calciumsalzen. Die eintretenden
Reduktionen konnen unter Umstinden auBerordentlich stark sein, so daB z. B. nicht nur
aus Schwefel, sogar aus Sulfaten Schwefelwasserstoff sich bilden kann; dadurch koénnen
Nebenwirkungen entstehen, z. B. bei den Sulfonamiden (s. dort).

Auch im Blut gehen viele Verinderungen vor sich. Auffillig ist, dal viele Arzneistoffe
mit dem Blutfarbstoff reagieren (s. S. 438), und zwar in verschiedener Weise.

Die stiarksten Verinderungen der Arzneistoffe erfolgen in den Geweben und Organen.
Die Leber spielt eine groBe Rolle beim mehr oder weniger vollstindigen Abbau der Arznei-
stoffe, bei deren Oxydation und Reduktion, bei den Sulfurierungen z. B. der Phenole, bei
der Glucuronsiurebindung z. B. der atherischen Ole. Aber auch die Muskulatur (Abbau der
Ketosiuren), die Nieren (Glykokollkuppelung), die Schilddriise (Methylierung z. B. von Selen
und Tellur) sind nicht unbeteiligt. Bedeutsam ist auch die Entgiftung in den Nebennieren.

Die Ausscheidung der Arzneistoffe ist von groBer Wichtigkeit. Die meisten
Stoffe, die schnell ausgeschieden werden, sind damit auch verhaltnisméagig harm-
los. Je linger ein Arzneistoff infolge langsamer Ausscheidung im Koérper bleibt,
um so gefahrlicher wird er und um so mehr neigt er zur Kumulation. Bei mangeln-
der Titigkeit der Exkretionsorgane wird man o6fters mit Kumulationserschei-
nungen rechnen miissen. Das wirkt sich besonders bei Schlafmitteln aus.

3. Arzneiempfindlichkeit.

In der Tierreihe z.B. finden sich ganz erstaunliche Unterschiede in der
Reaktion auf Arzneistoffe und Gifte. Es sei daran erinnert, daBl Wiederkiuer,
ohne Schaden zu nehmen, Digitalisblatter fressen, dafl Ziegen groe Mengen von
Colchicum, Tabak und Schierling vertragen, und daBl der Igel Canthariden
friBt. Bei Menschen weisen die verschiedenen Rassen grofle Unterschiede in der
Reaktion gegen Arzneistoffe auf; es sei hingewiesen auf die verschiedene Reaktion
der farbigen Vélker gegen bestimmte GenufBgifte. Das Lebensalter ist ebenfalls
zu beriicksichtigen. Als besonders empfindlich gilt das Kindes- und das Greisen-
alter. Die hohe Empfindlichkeit der Kinder gegen Opiate, andererseits ihre be-
trachtliche Unempfindlichkeit z. B. gegen Chloralhydrat ist auffallend. Auch
das Geschlecht ist von Bedeutung fiir die Wirksamkeit der Arzneistoffe; im all-
gemeinen braucht die Frau geringere Dosen, auch wegen des geringeren Durch-
schnittsgewichtes. Die Kongestionen der Abdominalorgane wihrend der Men-
struation und Schwangerschaft und die Veranderungen in der Menopause sind
zu beachten. Auch die allgemeine Konstitution der Kranken muf} bedacht werden.
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Auch bei gleichem Alter, Geschlecht usw. kann die Arzneiempfindlichkeit
indessen groen Schwankungen unterliegen, und zwar aus Griinden, die angeboren
oder erworben sind. Im ersteren Falle spricht man von Idiosynkrasie; diese ist
héufig nichts anderes als das Sichtbarwerden der individuellen Variation, jenes
fiir viele Arzneistoffe statistisch erfafiten Wertes, der besagt, daB der Schwellen-
wert solcher Stoffe und damit verbunden die toxische und letale Dosis schon
bei gesunden Tieren und Menschen gleichen Geschlechts, Alters, Rasse usw.
auBerordentlich verschieden sein kann (s. S. 205). Auch die angeborenen Kon-
stitutionsschwdchen, die sich im allgemeinen Gesundheitszustand oder an be-
stimmten Organen &uBlern, sind bei der Arzneiwirkung durchaus zu beriick-
sichtigen; sofern etwa eine Neigung zu Kreislaufstérungen, Bluterkrankungen,
Leber- oder Nierenkrankheiten besteht, sind alle Arzneistoffe, die einen ent-
sprechenden pharmakologischen Angriffspunkt haben, mit gréBerer Vorsicht
anzuwenden.

Eine Uberempfindlichkeit gegen Arzneistoffe kann auch erworben sein. Fiir
den Arzt wichtig ist die Uberempfindlichkeit des erkrankten Organs gegen Arznei-
stoffe; hier sei hingewiesen auf die Digitalisiiberempfindlichkeit des dekompen-
sierten Herzens, die Atropiniiberempfindlichkeit des spastischen Darmes, die
Nitritiiberempfindlichkeit der spastisch kontrahierten BlutgefiBle, die Jodkali-
iiberempfindlichkeit des Tuberkulésen und andere. Die erworbene Uberempfind-
lichkeit ist aber auch oft der Ausdruck einer allergischen Reaktionsbereitschaft
des Organismus. Unsere meisten Arzneistoffe entfalten ndmlich nicht nur ihre
pharmakologische Regelwirkung; sie konnen vielmehr auBerdem als Antigene
wirken und eine Sensibilisierung zur Folge haben. Die dann vorauszusehenden,
zunéchst leichteren allergischen Symptome (sog. Schockfragmente) kénnen sich
bei vielen Arzneistoffen sogar bis zum anaphylaktischen Schock steigern.

Oft tritt auch eine mehr oder weniger grofie Unempfindlichkeit gegen Arzne-
stoffe zutage; diese kann ebenfalls angeboren oder erworben sein. Im letzteren
Fall ist die wichtigste Ursache die Gewhnung, die ja bei jeder linger anhaltenden
Arzneiverordnung zu beriicksichtigen wére.

Es gibt Stoffe, bei denen die GewShnung sehr rasch eintritt, vielleicht schon
infolge der ersten oder zweiten Gabe, und auch rasch wieder voriibergeht (Tachy-
phylaxie). Die meisten Arzneistoffe fithren erst dann zur Gewshnung, wenn sie
lingere Zeit und regelmifBig eingenommen werden. Die Ursache einer solchen
Gewohnung kann durchaus verschieden sein. (Verminderte Resorption, schnellere
Entgiftung oder Ausscheidung, verminderte Empfindlichkeit der betroffenen
Gewebszellen und andere.) Gegeniiber einzelnen chemischen-Stoffen kann z. B.
durch Antitoxinbildung eine fast vollstindige Giftfestigkest eintreten. Von der
GewGhnung aus kann nur ein kleiner Schritt sein bis zur Giftsucht. Dabei spielen
die bedingten Reflexe eine oft ausschlaggebende Rolle (s. S. 172).

Unter Giftsucht versteht man einen, durch die Anwendung des Giftes entstehenden,
krankhaften psychischen Zustand des Betroffenen, durch den dieser veranlaBt wird, regel-
méBig von dem Gift Gebrauch zu machen. Die Symptome der Giftsucht entwickeln sich
oft aus harmlosen Gewohnheiten. Der durchaus physiologische — wenn auch vom Arzt zu
bekampfende — Wunsch nach Wiederholung des Gifterlebnisses geht flieBend iiber in die
pathologische Giftgier. Die durchaus physiologische Unruhe bei Entziehung tatsichlicher
oder eingebildeter Werte ist nicht sicher zu trennen von den pathologischen Abstinenz-
symptomen. Die natiirliche Abhéngigkeit des Menschen von den eingewurzelten Bediirt-

nissen geht flieBend iiber in die Giftversklavung. Die physiologische Gewdhnung an gréBere
Giftdosen ist nahe verwandt der pathologischen Toleranz. Es ist Aufgabe des Arztes, es zu
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solchen gefiahrlichen Symptomen gar nicht kommen zu lassen, ihnen vielmehr nach Kriften
entgegenzuwirken, besonders bei Verordnung von Opiaten, Schlafmitteln, Dolantin und
Pervitin, sowie bei allen iibrigen Rauschgiften. Den Gefahren der Gewohnung ist durch
Abwechslung und durch richtige Wahl der Mittel, durch Einschaltung von Pausen und
kurzfristige Verordnung, sowie durch allgemeine irztliche Vorschriften zielbewuBt zu
begegnen.

4. Wirkungsverstirkung der Arzneimittel.

Schon dufere Faktoren koénnen die Wirkung der Arzneistoffe wesentlich verandern.
Wéirme und Kilte duBern sich am auffilligsten bei allen Stoffen, die auf die Haut einwirken.
Bei schwiiler Witterung konnen auch die allgemeinen Nebenwirkungen der Arzneistoffe
sich starker auspriagen; besonders beschrieben wurde das fiir den Speichelflul nach Kalomel.
Das Licht fithrt bei vielen fluorescierenden Stoffen zur Sensibilisierung, was sich in Haut-
symptomen duBert (s. S. 46). Beruf und Lebensweise finden zwar ihren besonderen Wider-
hall in den gewerblichen Vergiftungen, sind aber auch gelegentlich bei der Verordnung und
Anwendung von Arzneistoffen zu beriicksichtigen. Besonders tiefgreifend kann die be-
absichtigte Arzneiwirkung durch die Erndhrung beeinflult werden.

Hier ist zunéchst der allgemeine Erndihrungszustand zu beriicksichtigen; ein gut erndhrter
Koérper wird besonders resistent gegen Lebergifte. Hunger und Durst, sowie die allgemeine
Inanition erhohen die Ansprechbarkeit fiir die meisten Arzneistoffe. Ein dekrepiter Korper
verlangt eine besonders vorsichtige Dosierung (Beispiel Avertin).

Auch die didtetische Erndhrung steht oft im engsten Zusammenhang mit der Arznei-
wirkung. Je mehr man zu strengen Diitformen iibergeht — zu Rohkost, zu fettfreier.
Diit, zu Fett-Fleischdiat, sofern sie bis zum Auftreten von Ketonkérpern im Harn durch-
gefithrt wird, zu Entfettungskuren —, um so tiefgreifender ist die Verinderung in der
Arzneiempfindlichkeit, die man zu erwarten hat. Bei kochsalzarmer Ernihrung wird eine
Uberempfindlichkeit gegen Calcium beschrieben, so daB man bei gebotener Calciumzufuhr
mit einem Drittel der sonst iiblichen therapeutischen Dosis beginnen sollte.

Ebenso wichtig ist das mogliche Zusammentreffen von Medikamenten mit Genufmatteln.
Bei gleichzeitiger Alkoholgabe kann die Giftigkeit des Anilins im Tierexperiment auf das
20fache des Normalen ansteigen. Als katastrophal erwiesen hat sich in vielen Fillen der
Genuf3 alkoholischer Getrinke bei der Verabreichung von Wurmmitteln. Der erhohten
Gefahr der wichtigsten Gewerbegifte (Anilinderivate, Cyanamid, Schwefelkohlenstoff, Blei,
Quecksilber, Arsen) bei gleichzeitiger Alkoholzufuhr wird in den besonderen Anweisungen
der Gewerbepolizei Rechnung getragen. An das Zusammenwirken der Arzneistoffe mit
coffeinhaltigen Getrinken oder mit 7'abak wird der Arzt denken miissen. Von den Gewiirzen
darf man gelegentlich erwarten, daf} sie. zu einer rascheren Aufnahme des Medikamentes
im Darm fiihren.

Die praktisch so viel geiibte, aber nicht selten wahllos angewendete Kombi-
nation von Arzneistoffen ist seit langem ein vielbearbeitetes Feld der Forschung.
Chemische Unvertraglichkeiten (Inkompatibilititen) sind zu vermeiden. Eine
Kombination von Arzneistoffen wird gewdhnlich angewandt in der Absicht, die
verschiedenen krankhaften Symptome gleichzeitig zu beeinflussen, oder aber in
der Erwartung, daB eine Verstirkung der Einzelwirkung auftritt (Synergismus).
Hierbei kann es sich handeln um eine einfache Summation der Wirkungen
(additiver Synergismus); die zusammengefalite Wirkung kann aber auch mehr
als additiv sein, was sich z. B. bei bestimmten analgetischen Mischungen auch
im Tierversuch nachweisen liell (Potenzierung).

Als Antagonismus bezeichnet man die Abschwéchung oder gar die Aufhebung
der Wirkung eines chemischen Stoffes durch einen anderen. Dieser Antagonismus
kann die therapeutische Wirkung der Stoffe betreffen, was unerwiinscht wire,
oder die verminderte toxische Wirkung dieser Stoffe, womit leider zu viele
Arzneikombinationen des Handels begriindet werden. Es kann dabei ein chem:-
scher Antagonismus vorliegen, wie z. B. bei Neutralisation von Sauren durch
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Basen; héufiger wird ein physiologischer Antagonismus beobachtet. Zweck-
méBigerweise unterscheidet man hier einen echten Antagonismus, wobei die Stoffe
am gleichen pharmakologischen Angriffspunkt entgegengesetzte Wirkungen ent-
falten, z. B. Atropin-Physostigmin an den parasympathischen Nervenendigungen
der Pupille, und einen funktionellen Antagonismus, wobei trotz verschiedenen
pharmakologischen Angriffspunktes die Wirkung des einen Antagonisten auf-
gehoben wird, z. B. Adrenalin-Acetylcholin oder Adrenalin-Nitrite am Kreislauf.

Synergistische Wirkungen sind oft nur bei ganz bestimmten Dosen und bei
einem ganz bestimmten Mischungsverhéiltnis nachweisbar. Unter anderen Be-
dingungen konnen sie vollstindig fehlen oder der in Antagonismus iibergehen.
Fiir den wissenschaftlich denkenden Arzt, der seine Arzneistoffe nach der Wirkung
dosiert, ist wichtig, dafl das bekannte Wirkungsbild in derartigen Kombinationen
vollig entstellt sein kann (z. B. Morphin-Scopolamin). Daher stehen Pharma-
kologie und Klinik heute auf dem Standpunkt, daf eine Kombination von
Arzneistoffen auf gut Gliick oder aus Bequemlichkeit abzulehnen ist; solche
Kombinationen sollten vielmehr nur verordnet werden, sofern sie sich in der
Praxis bewidhrt haben oder vor dem Forum der Wissenschaft vertretbar sind.

Weitere Ratschlige zur praktischen Anwendung der Arzneistoffe. Da alle
Arzneistoffe bei der praktischen Anwendung nach der Wirkung dosiert werden,
so ist im vorliegenden Buche besonders Gewicht gelegt worden auf das Er-
kennen der therapeutischen Wirkung beim Menschen, sowie auf die Frihdia-
gnose der etwaigen Nebenwirkungen und der bisweilen unvermeidbaren, im In-
teresse der Behandlung in Kauf zu mehmenden Giftwirkungen. Die Voraussage
solcher unerwiinschter und auffalliger Symptome, die der Patient am eigenen
Leibe erlebt, wird dem Arzt ermgglicht durch besonders eingehende pharma-
kologische Kenntnisse und kann oft entscheidend sein fiir seine Autoritit dem
Patienten gegeniiber. (Gemi Besprechung mit Ktwrz.)

Um aber ein Auseinanderfallen von Theorie und Praxis moch mehr als in
anderen Darstellungen wblich zu verhindern, sind vielfach in den Text erprobte
Rezeptvorschriften eingestreut, die abgeleitet sind aus den pharmakologischen
Eigenschaften der Stoffe. Auch sollte man beim Lesen beriicksichtigen, da8
vieles, was im Anfang gesagt wird, in den spéteren Teilen als bekannt voraus-
gesetzt werden mufl. Auf solche Zusammenhinge ist im Text nach Moglichkeit
verwiesen worden. Wir geben uns der Hoffnung hin, daf durch die Art der
Darstellung eine wissenschaftlich begriindete Therapie erleichtert wird.

Bei diesem Vorgehen muBten notwendigerweise viele wichtige Dinge in den Hintergrund
treten, besonders die Schilderung des T'ierexperiments und die Beschreibung des notwendigen
chemischen Riistzeugs. Wir glauben, daB die Darstellung und Erérterung des Tierexperi-
ments nach Moglichkeit der Vorlesung vorbehalten bleiben soll, daB aber der chemische
Teil der Pharmakologie nur durch eine eigene Kraftprobe des Lesers zu erwerben ist,
durch selbstindiges Ableiten der Formelbilder und nicht aus Notizen in Kollegheften.
Dann aber kann die Chemie von allerhéchster Bedeutung werden, da sie wie keine andere
Hilfswissenschaft die Medizin lehren kann, was eine wissenschaftliche Methode, was ein
wissenschaftlicher Beweis und eine erwiesene . Wahrheit ist. So sollte auch die Therapie des
praktischen Arztes bestimmt werden durch reproduzierbare Tatsachen und nicht durch wohl-
klingende theoretische Erklirungen.

Es ist mit den Grundsitzen der naturwissenschaftlichen Betrachtungsweise
und mit der Ethik des Berufs nicht vereinbar, wenn ein Arzt unbekannte wort-
geschiitzte Praparate und Mixturen auf die alleinige Empfehlung des Herstellers
verordnet, da er so zwar von den tatsichlichen oder angeblichen Wirkungen
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der Medikamente, dagegen nichts oder wenig von den zusitzlichen Neben-
wirkungen und von den modglichen Zwischenféllen erfahrt. Er wird allzuleicht
dem gewohnlichen Irrtum verfallen und eine Wirkung von Arzneistoffen an-
nehmen, wo nur der natiirliche Vorgang der Selbstheilung sich abspielt. Ein
solcher Arzt muf} auch darauf verzichten, diese neuen, angeblich so wunderbaren
Heilmittel einer universellen therapeutischen Kenntnis einzuordnen, da eine
naturwissenschaftliche Diskussion iiber Wirkungen und Nebenwirkungen, iiber
Vorteile und Nachteile gegeniiber bekannten Arzneistoffen im allgemeinen nur
auf der Grundlage der chemischen Eigenschaften moglich ist. Aus diesem
Grunde sollte auch der praktische Arzt darauf hinwirken, daf alle sog. Speziali-
taten unverschleiert deklariert werden.

Zwar ist auch der Weg der Naturwissenschaften besidt mit Irrtiimern und
Widerspriichen. Je ldnger indessen ein Arzneistoff bekannt ist, um so klarer hat
sich infolge der wechselseitigen Kontrolle der Forscher in aller Welt — von
Theoretikern und Praktikern — ein einigermafen zutreffendes Bild der pharma-
kologischen Wirkungen und Nebenwirkungen herausgeschilt. Zudem ist der
Verfasser seit Beginn seiner wissenschaftlichen Laufbahn, entsprechend dem
Rate von HELMHOLTZ, besorgt gewesen, sich méglichst von allen Fragen, die er
im Kolleg vortragt, durch eigene Experimente ein selbsténdiges Urteil zu bilden.
Der Weg der krassen Empirie aber, den derjenige Arzt beschreitet, der sich kritik-
los an Spezialitdten unbekannter Zusammensetzung und unbekannter pharma-
kologischer Eigenschaften hélt, wird von BILLROTH charakterisiert:

,,Wenn Thnen ein Arzt oder sonst jemand seine Erfahrungen und Beobachtungen auf-
tischt, so sehen Sie zunichst zu, wes Geistes Kind der Erzihler ist.*

Diese Mahnung gilt besonders fiir alle neueren Arzneimittel, sofern fiir sie noch keine
iiberzeugend und schlagend nachgewiesene giinstige Erfahrung vorliegt. Die Geschichte der
Medizin lehrt némlich an immer neuen Beispielen, da8 selbst manche zu Heilzwecken
empfohlenen, also von vornherein mit groBerer wissenschaftlicher Strenge beurteilten Mittel
erst nach jahre- und jahrzehntelangem Gebrauch in ihren Nebenwirkungen auf andere
Organe als keineswegs harmlos erkannt wurden. Das gilt fiir Antifebrin, Sulfonal, Jodoform,
Pyramidon, Phenylchinolincarbonsdure, um nur einige besonders auffallige Beispiele zu
erwihnen.

Die wichtigste Ergédnzung des vorliegenden Buches bilden die ,,Arznei-
verordnungen®, Ratschliage fiir Studenten und Arzte, im Einvernehmen mit
der Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin, herausgegeben von W. HEUBNER
und Mitarbeitern, die zuletzt 1942 erschienen sind, und in denen sich auch
die pharmazeutischen und medizinisch-technischen Angaben finden, die in
dem vorliegenden Buch in mehr summarischer Form abgehandelt wurden?!.

Dem Arzt (und im allgemeinen auch dem Zahnarzt) allein steht die Befugnis zu, fiir den
ihm anvertrauten Kranken Arzneimittel, auch differenter, stark wirkender Natur, un-
beschrinkt nach Art, Menge und Dauer, zu verschreiben. Aus hohem Pflichtbewufisein und
Verantwortlichkeitsgefiihl wird der Arzt die Rezepte lege artis, sorgsam, eindeutig und leser-
lich nach Wahl des Mittels, Anwendungsform und Dosierung ausstellen und insbesondere
genaueste, auch schriftliche, Gebrauchsanweisungen geben: Keine noch so strengen medi-
zinalpolizeilichen Bestimmungen, wie dic Anweisungen an den Apotheker beziiglich Abgabe
stark wirkender Arzneimittel, Maximaldosen fir einzelne dieser rezeptpflichtigen Mittel usw.,
vermogen alle Einzelheiten des vielgestaltigen praktischen Lebens zu erfassen, so dafl der

1 Die Beziehungen der Pharmakologie zu den spekulativen Richtungen der Therapie
und zur Naturheilkunde, Homgéopathie u. a. sind in einer vorausgehenden Versffentlichung
eingehend dargestellt. F. EicarorTz: Der biologische Gedanke in der naturwissenschaft-
lichen Medizin. Heidelberg 1936.
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Arzt an seinem Teil durch die Abfassung des Rezepts u. 4. alles tun muf}, um die Anwendung
der von ihm verordneten Arzneimittel schadlos zu gestalten. Bei stark wirkenden Arznei-
mitteln wie Aconitin, Strychnin und andere sollte das Rezept Hinweise wie ,,Unter Verschlu
halten !, ,,Vor Kindern wegschlieBen ! oder ahnliches enthalten.

Das Handeln des Arztes muB in allen Fallen drztlich begriindet sein (s. S. 215).

Kein Rezept gebe der Arzt aus der Hand, ohne es nochmals durchgelesen zu haben; mit
seiner Unterschrift auf der Verschreibung iibernimmt er die volle Haftung fir etwaige Schiden,
die aus Fehlern oder Mingeln dieser Urkunde entstehen. Grundsitzlich enthalte jedes
Rezept eine Gebrauchsanweisung. Vor jeder Anwendung eines Arzneimittels am Kranken,
insbesondere bei Injektionen usw., iiberblicke der Arzt nochmals Aufschrift und Inhalt des
Arzneibehéltnisses !

In richtiger Erkenntnis der vom Kranken, der zu diesen Stoffen greift,
hiufig falsch beurteilten Wirkungen und Nebenwirkungen sind eine Reihe von
Arzneistoffen der jedesmaligen Rezepipflicht unterworfen worden. Dariiber
hinaus werden fiir bestimmte Arzneistoffe (Barbitursiuren, Pervitin, Benzedrin,
Dolantin u. a., noch besondere Anforderungen gestellt (ausdriickliche Gebrauchs-
anweisung u.a.), ohne die der Apotheker ein solches Mittel unter keinen Um-
standen herausgeben darf. VerfaBt der Arzt eine Verordnung, die solche Stoffe
enthilt, so soll er in der ordnungsgemifBlen Gebrauchsanweisung das Mittel
nach Einzeldosis, Gesamtmenge und Zeitdauer der Anwendung auf das unbedingt
Notwendige einschrinken, und sollte dabei auch die berufsethischen und
moralischen Gesichtspunkte zur Geltung kommen lassen. Besondere und weit-
gehende Verpflichtungen iibernimmt der Arzt in Deutschland bei dem Verschreiben

von Betdubungsmitieln.

Das Rezept ist nicht nur ein Dokument, das unter Umsténden gesetzliche Folgen fiir
den Verfasser haben kann — wobei auch an den Diebstahl von Rezeptformularen zu un-
gesetzlichen Zwecken (Rauschgifte!) erinnert sei —; es kann gleichzeitig Zeugnis ablegen
von den #rztlichen Fahigkeiten und den Charaktereigenschaften des Verfassers.

Der Verfasser des Buches hat hier wie in weiteren zahlreichen Einzelheiten
den Rat von Professor E. RosT gehort. Dariiber hinaus hat er in vielen Einzel-
heiten nicht nur die Fachgenossen der benachbarten und entfernteren Univer-
sititen um Rat. gefragt, er hat vielmehr besonders auch die Unterstiitzung
seiner fritheren und jetzigen Mitarbeiter in Anspruch genommen. Ihnen allen
sei herzlich gedankt.
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II. Stoftwechsel.

Jeder Arzneistoff und jedes Gift greift letzten Endes ein in das Ganzheits-
geschehen des lebenden Korpers, in dem jeder Teil mit jedem anderen Teil
zusammenhéngt, alles mit allem in Verbindung steht. Daraus erklirt sich
die so hiufige Vielfdltigkeit der Symptome auch bei Anwendung einfacher Stoffe.

Es hat sich aber herausgestellt, dafl diese Stérung der funktionellen Harmonie
durch Arzneistoffe und Gifte oft von bestimmten Stellen des Korpers ausgeht,
die man als den pharmakologischen Angriffspunkt bezeichnet und den man sich
entweder grob anatomisch vorstellt — man spricht dann kurz von Herzmitteln,
GefaBmitteln u.a. — oder aber als eine bestimmie Reaktion im Stoffwechsel-
geschehen. Eine chemische Substanz wirkt zwar im Prinzip auf alle Zellen des
tierischen und menschlichen Korpers, aber bei vielen Zellsystemen kommt es
nicht iiber die Schwelle der Wahrnehmung, und nur dort sprechen wir von
Angriffspunkt, wo die Wahrnehmungsschwelle iiberschritten wird. Durch ver-
schiedene Dosierung, verschiedene Art der Zufuhr konnen Angriffspunkte
wechseln (gemafl Besprechung mit O. EicHLER) (s. S. 151).

Eichholtz, Pharmakologie, 3.u. 4. Aufl. 2
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Es hat sich weiter ergeben, dafl in vielen Fillen die Wahl eines geeigneten
Arzneistoffes und seine richtige Anwendung, sowie die Verhiitung von Neben-
wirkungen betrichtlich erleichtert werden, wenn man diese Angriffspunkte genau
definieren kann, wenn man die Stérungen begreift, die dadurch im Stoffwechsel
gesetzt werden, und sie zuordnen kann den physiologischen Funktionen, die
unmittelbar oder auf Umwegen durch den Arzneistoff beeinflult werden.

Es erscheint daher zweckméBig, der eigentlichen Pharmakologie eine Dar-
stellung des Stoffwechsels vorauszuschicken, und dies um so mehr, als der wahre
Wert der Arzneistoffe sich nur ermessen laBt durch den gewissenhaften Ver-
gleich mit anderen therapeutischen Verfahren, besonders mit Didtverfahren,
die in vielen Fillen ungleich wirksamer sein kénnen als eine Verabfolgung von
Medikamenten.

Die Anordnung des Wissensstoffes in diesem ersten Abschnitt unseres Buches
ergibt sich zwangsldufig aus unseren allgemeinen Ansichten iiber den Aufbau
der lebenden Substanz.

Per Gedanke, daBl die lebende Natur von einem einheitlichen Bauplan
durchzogen ist, entspringt der vergleichenden Zoologie (Burron, 1748). Kein
Geringerer als GOETHE hat die frithere Geschichte dieses Gedankens dargestellt.
Wir wissen heute, da dieser urtiimliche und allgemeine Bauplan sich sehr viel
weiter zuriickverfolgen 148t, als die Zoologen damals getraumt haben. Es tritt
schon in wunderbarer Klarheit zutage, wenn wir die Lebensbediirfnisse des

Tabelle 1. Lebensnotwendige Bestandteile der Nahrung (nach E.F. MOLLER).

Mensch Streptobacterium Acetylcholini
Lebensnotwendige Elemente: Lebensnotwendig: Nicht lebensnotwendig: Noch unbekannt:
Na, K, Ca, Mg, Na, K, Mg, Ca
C, 0, H, N, S, P, C, 0, H, N, 8§, P,
Fe, Mn, Cu, Zn, Co, Fe, Mn,
Cl, J Cl Cu, Zn, Co
Lebensnotwendige Kohlehydrate:
Traubenzucker Traubenzucker
Ribose Ribose
Thyminose Thyminose
Lebensnotwendige Aminosduren:
Valin Valin
Leucin Leucin
Isoleucin Isoleucin
Methionin Methionin
Lysin Lysin
Threonin Threonin
Tryptophan Tryptophan
Histidin Histidin
Phenylalanin Phenylalanin
Arginin Arginin
Glutaminsiure
Asparaginsidure
Lebensnotwendige Vitamine bzw.
Wuchsstoffe:
A
B, B,
Bz Bz
6 B,
Nicotinsdureamid Nicotinsdureamid ?
Pantothensiure ? Pantothensdure
Biotin Biotin
C p-Aminobenzoesidure C
D D
E E
¥? F
K K
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Menschen zusammenstellen mit denen einer bestimmten Art von Milchsdure-
bakterien (Streptobacterium Acetylcholini KEm) (s. Tabelle 1).

Schon diese einfachen lebenden Modelle sind somit nach dem gleichen Muster
gearbeitet wie die Gewebszellen des Menschen. Wie geringfiigig miissen dem-
gegeniiber die chemischen und funktionellen Unterschiede in der Reihe der
Saugetiere selbst sein. Dieses Beispiel macht uns verstédndlich, warum die Ver-
suche an unseren Laboratoriumstieren uns so viele wichtige Aufschliisse iiber
den Mechanismus unserer Arzneistoffe gebracht haben, darunter Entdeckungen
von welt- und wirtschaftsbewegender Bedeutung.

Durch solche Tatsachen wird auch deutlicher, warum die Pharmakologie gut daran tut,
neben der Wirkung der chemischen Stoffe auf hohere Tiere auch diejenige auf niedrige
Tiere und auf Einzeller nicht auBer acht zu lassen, weil nimlich in diesem einheitlichen Bau-
plan der lebenden Natur ein wichtiger Schliissel zur Naturerkenntnis liegt. Das aufgefiihrte
System aber besitzt nicht nur Bedeutung fir die Milchsdurebakterien, sondern auch fiir
bestimmte pathogene Bakterien. So kann z. B. die Entwicklung der Streptokokken beein-
fluBt werden durch chemische Stoffe, die mit einem ganz bestimmten bakteriellen Wuchs-
stoff, der p-Aminobenzoesdure, in Rivalitit treten, durch welchen Vorgang mit groBter Wahr-
scheinlichkeit die chemotherapeutische Wirkung der Sulfonamide letzten Endes zustande
kommt (R. Kunx u.a.).

Wie die p-Aminobenzoesiure verhilt sich auch deren basischer Ester Novocain, doch
ist dieser Antagonismus in der menschlichen Therapie zu vernachlassigen. Neben der p-
Aminobenzoesdure bilden auch das 1-Methionin sowie bestimmte bakterieneigene Fermente
nebenher einen Angriffspunkt der Sulfonamide.

Der Wuchsstoffbedarf der Kleinlebewesen gibt uns auch den Schliissel fiir die Wirkungs-
weise vieler Desinfektionsmittel, die nach der bisherigen Lehre hauptsichlich als Proto-
plasmagifte wirken. Dagegen wurde festgestellt, daB die Schweflige Sdure spezifisch
zerstérend auf Vitamin B, wirkt und auf diese Weise das Bakterienwachstum hemmt. Die
Salicylsiure verhindert die Bildung der Pantothensdure und entfaltet dadurch ihre antisep-
tische Wirkung. Die Quecksilbersalze fiuhren zu Inaktivierung der SH-Gruppen von Thiol-
acetat, Cystein, Glutathion; Borsdure bildet hauptsichlich einen Komplex mit Vitamin Bg.

Hier zeigt sich auch der Ubergang zu den Fermentgiften, denn die Wuchsstoffe werden
im Bakterienkérper zum Aufbau von Fermenten verwendet.

1. Energetische Betrachtung des Stoffwechsels.

Man kann den Stoffwechsel von zwei Seiten her betrachten, entweder vom
Standpunkt der Energieumsetzungen oder von dem der chemischen Um-
setzungen. Physikalisch gesehen wird der Stoffwechsel unterhalten durch die
Verbrennung der Hauptnihrstoffe und die hierbei freiwerdende Spannkraft
(Energie).

Der tégliche Bedarf eines gesunden Mannes mittleren Gewichts, der eine
miBige Arbeit leistet, an Energie wird berechnet mit ungefihr 2700—3000 Cal.,
der der Frau mit 2500 Cal. Dieser Wert setzt sich zusammen aus Grundumsatz
und Arbeitsstoffwechsel.

Der Grundumsatz berechnet sich aus der Korperoberfliche. Der ent-
sprechende Energieverbrauch betriagt 40 Cal. pro m? pro Stunde. Bei einer
mittleren Oberfliche von 1,8 m? fiir Minner zwischen 20 und 50 Jahren ergibt
das rund 70 Cal. pro Stunde = 1680 Cal. in 24 Stunden. Der Grundumsatz
wird hauptsichlich gesteuert durch Schilddriise und Hypophysenvorderlappen.
Bei Erkrankung dieser Organe kann er erheblich verdndert sein. Die Steige-
rung bei Basedowkrankheit kann bis zu 100%, bei Akromegalie bis zu
60% betragen. Er wird auch erhoht gefunden bei Leukémie, pernizidser

2%
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Anémie, bei schwerem Diabetes und bei anderen Krankheiten, ohne daB eine
Erkrankung der Schilddriise vorliegen mufl. Bei Myxodem kann er bis zu 40%
vermindert sein, in geringerem Mafle auch nach Ovarektomie.

Auch durch viele andere Faktoren wird der Grundumsatz verdndert:

Verinderungen des Grundumsatzes.

Schlaf . . . . . . . .. .. ... ... bis — 10%
Schmerzen, Unbehagen jeder Art . . . . bis + 30%
Kalte Luft . ... . . . . . . .. .. .. bis + 30 und 40%-
Kaltes Bad. . . . . . . . . ... ... bis 4 180%
Fieber . . . . . . . . . ... ... bis + 40 und 50%

Spezifisch-dynamische W1rkung der Nahrung bis 4+ 40 und 50%

Als Betriebsstoffwechsel bezeichnen einige Forscher diejenige VergroBerung des Grund-
umsatzes, die durch den Wachzustand der Versuchsperson, die spezifisch-dynamische Nah-
rungswirkung oder durch zusétzliche chemische und physikalische Wirmeregulierung her-
vorgerufen wird. Diese Steigerung soll im Durchschnitt etwa 30% des Grundumsatzes
betragen. )

Der Arbeitsstoffwechsel 148t sich berechnen aus der mechanischen Arbeits-
leistung. Man hat festgestellt, daB bei 8stiindigem Treppensteigen durch Hebung
des eigenen Gewichts — als MaB einer mittleren Arbeitsleistung — eine Arbeit
von 100000 Meterkilogramm oder 240 Cal. geleistet wird. Da der Nutzeffekt
der Muskelmaschine 25% betragt, so ist mit dieser mittleren Arbeitsleistung
eine Verbrennung von 960 Cal. verbunden. Das entspricht der téglichen Arbeits-
leistung etwa eines Metallarbeiters.

Man kann nunmehr die tégliche Gesamtausgabe wie folgt berechnen:

1. 8 Stunden Schlaf. . . . . . . . . .. (70 Cal.) = 560
2. 8 Stunden Wachsein . . . . . . . .. (4 30%)= 720
3. 8 Stunden mittlere Arbeit = Grundumsatz + 240 X
4Cal. . . ..o = 1520
4. Zusatz fir Bewegungen w.a. . . . . . . . . . = 200
3000 Cal.

Der Energiebedarf fiir die einzelnen Berufsgruppen ist sehr verschieden.
Wiéhrend ein Schneider mit 2100 Cal. téglich auskommen kann, sind bei Holz-
fallern bei langer téglicher Arbeitszeit Werte von iiber 8000 Cal. bestimmt
worden. ‘

In Krankheitsfillen kann als wichtigste Folge einer starken Stoffwechsel-
steigerung — gleichgiiltig, ob diese durch hohes Fieber, durch korperliche Arbeit,
durch psychische Erregung, durch tiefe AuBentemperatur oder anderes herbei-
gefiihrt wurde — ein Sauerstoffmangel auftreten, der ja gelegentlich aufs innigste
verkniipft ist mit dem Schicksal des von der Krankheit bedrohten Gewebes.

Das Auftreten einer solchen Asphyxie kann mit einem ungeniigenden Sauerstofftransport
zusammenhéngen, woriiber in erster Linie der Kreislauf, erst in zweiter Linie die Atmung
entscheidet, die letztere nur bei bestimmten Erkrankungen. Die im Gewebe auftretenden
degenerativen Vorginge konnen aber auch mit einem gesteigerten Sauerstoffbedarf des
Gewebes selber zusammenhéngen (s. S. 107), den der 6rtliche Kreislauf nicht mehr be-
waltigen kann.

Sauerstoffmangel allgemeiner oder ortlicher Natur entscheidet oft iiber den
gliicklichen oder ungliicklichen Ausgang vieler Krankheiten, und das Ziel jeder
Therapie — wenigstens in schweren Krankheiten — sollte mit darin bestehen,
die Gesamtleistung des Korpers und die Einzelleistungen der Organe moglichst
6konomisch zu gestalten.
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Im Dienste der inneren Sauerstoffersparnis stehen einfache, aber in hochstem Male
wirksame Verfahren, wie z. B. Ruhigstellen des erkrankten Gliedes oder die wohltatige
Bettruhe. Stirker schon wirkt die Einleitung einer mit Schlafmitteln, Beruhigungsmitteln
oder sogar mit Opiaten chemisch erzwungenen Rubhe.

Zu einer betrichtlichen Erhohung des Stoffwechsels kann auch der T'ransport
von Kranken fithren. So sind bei einer langen Eisenbahnfahrt in der Holzklasse
liegend 3839 Calorien in 24 Stunden gemessen worden, bei 5stiindiger Fahrt in
Lastkraftwagen sogar 4125 Calorien (UsLow). Ein solcher Transport bedeutet
demnach eine schwere Arbeitsleistung mit der Gefahr des ortlichen oder all-
gemeinen Sauerstoffmangels. Diese schwere Gefihrdung des Patienten kann
sich d4uBern in hypoglykdmischen Symptomen, es kénnen aber z. B. auch De-
lirien und andere cerebrale Erscheinungen einsetzen als Symptome einer akuten
Hirnschwellung, oder Herz- und Kreislaufkollaps, schwere Atemstérungen u.a.
So bedrohte Patienten sollte man nicht ohne Morphium und geschiitzt gegen
Abkiithlung transportieren, um den Sauerstoffbedarf klein zu halten.

Tm einzelnen — auBer bei der Pneumonie — ist wohl nicht bekannt, bei welchen Krank-
heiten ein Transport besonders verhidngnisvolle Folgen nach sich zieht. Es gibt auch Schwer-
kranke, die ohne. besondere Gefahr beférdert werden konnen: Auf der anderen Seite sei
auf die unmittelbare Lebensbedrohung bei einem Transport von Kranken mit toxischem
Lungenédem hingewiesen. Viele chirurgische Fille soll man erst befordern, wenn die
akute Lebensgefahr beseitigt ist.

Die Kenntnis der Energiebilanz des menschlichen Kérpers bildet die Grund-
lage, auf der eine Verstindigung der Kulturvélker in Ernahrungsfragen moglich
wurde. Sie ist nicht nur wichtig fiir die Volkserndhrung und richtige Verteilung
der Nahrungsstoffe an die einzelnen Berufsschichten. Sie ist wesentlich fiir die
Diagnose und Behandlung innersekretorischer Stérungen. Sie ist bei den meisten
Distverfahren unerlaBlich, besonders bei der Behandlung von lang anhaltenden
Fieberzustinden, bei Mast- und Entfettungskuren.

2. Chemie des Stoffwechsels.

Man kann den Stoffwechsel aber auch als die Gesamtheit chemischer Um-
setzungen auffassen.

Der Mensch ist in seiner Umwelt, extrem gesprochen, umgeben von allen
Elementen, die im mineralischen Untergrund der Erdrinde schlafen, und von
dort zum Teil durch Vermittlung der Luft in Pflanzen und Tiere und mit
der Nahrung in den Korper des Menschen iibergehen. Man spricht von der
Allgegenwart der Elemente. Kaum ein einziges Element wird bei genauerer
Analyse auch in den Geweben und Organen des Menschen vermiflit. Sogar
seltenere Stoffe wie Fluor, Bor, Kobalt, Nickel, Mangan, Arsen, Antimon, Blei,
Quecksilber, Gold und Radium werden regelmafig gefunden.

Fiir einzelne dieser Elemente ist nachgewiesen, dafl sie lebensnotwendig
sind (s.S. 18). Aber auch fir die iibrigen im Korper vorkommenden Elemente
ist sehr schwer der Nachweis zu fiihren, daf sie vollig entbehrt werden konnen.
So z. B. wissen wir nicht, ob das im Knochensystem des Menschen abgelagerte
Radium, das einem Strahlungswert von 40 Mache-Einheiten entspricht, physio-
logisch bedeutsam ist, oder ob man es als zuféllige Verunreinigung ansehen soll.

Da die Ernidhrung weiter Volksschichten sehr einseitig ist, und da zudem
einige unserer wichtigsten Nahrungsstoffe tiefgreifende technische und chemische
Prozeduren durchmachen, bevor sie handelsfihig sind, so sollte man oft
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an Mangelkrankheiten durch Unterangebot bestimmter Mineralsalze denken.
Praktisch gesehen sind es allerdings nur 6 Elemente, deren Mangel zu schweren
Storungen fithren kann, und zwar im allgemeinen nur unter erschwerenden
Bedingungen: Natrium und Chlor als Kochsalz, Calcium in Kalkverbindungen
vieler Art, Phosphor als Phosphate, Eisen und Jod.

Die durch Mangel an Kupfer (Andmie), Zink (Wachstumsstorungen, besonders ver-
mindertes Pelzwachstum), Mangan (Stérung der Geschlechtsentwicklung), Magnesium
(Magnesiummangeltetanie mit Herzarhythmien, Himorrhagien, Skeletverdnderungen) und

Kobalt (Buschkrankheit) beim Saugetier entstehenden Mangelkrankheiten scheinen nach
unseren heutigen Kenntnissen beim Menschen nicht vorzukommen.

3. Mangelkrankheiten.

a) Anorganische Stoffe.

Der tégliche Bedarf an Kochsalz betrigt im allgemeinen ungefahr 2 g, iiber
lingere Zeit sogar weniger als 1 g. Bei sog. kochsalzfreier Erndhrung wird
oft ein Mehrfaches dieser notwendigen Menge, in Hungerzeiten wie wihrend der
Weltkriegsblockade wurden bis iiber 40 g aufgenommen (E. Rost). Trotzdem
sind auch bei der iiblichen Ernihrung Symptome des Kochsalzmangels nicht
allzu selten, und die zur Zeit verbreitete Kochsalzfurcht ist nicht ganz zu ver-
stehen, da Kochsalz das wichtigste Mittel zur Aufrechterhaltung der Isotonie des
Korpers darstellt.

Die obigen Werte des minimalen Kochsalzbedarfes werden zur Zeit noch lebhaft dis-
kutiert, da namlich eine vollig kochsalzfreie Erndhrung sich nicht durchfithren 148t, und
da andererseits der Organismus im gesunden Zustande und ohne stérkere SchweiBverluste
sehr gut gegen eine zu weitgehende Abgabe aus seinen Kochsalzbestinden geschiitzt ist.
Offnen sich aber diese Barrieren gegen die Kochsalzabgabe, die hauptsichlich in der Wand
des Magen-Darmes und in der Niere liegen, so gerdt der Organismus um so eher in eine
Gefahrenzone, je niedriger die zur Verfiigung stehenden Kochsalzmengen sind.

Im Tierexperiment sieht man bei starkem Kochsalzhunger Appetitlosigkeit
und bei wachsenden Tieren eine ungeniigende Gewichtszunahme; bei Kochsalz-
hunger hoheren Grades treten Schwichezustéinde, Muskelzittern, letzten Endes
eine aufsteigende Lihmung auf.

Leichte Formen der Kochsalzverarmung sind bei Bergarbeitern und Heizern
und in anderen sog. Schwitzberufen haufig, werden auch in heien Gegenden
beobachtet. Da man unter solchen Umstdnden bis zu 101 Schwei} taglich
abgeben kann, so gehen damit auch entsprechende Kochsalzmengen (10—20 g
und mehr) verloren. Das kann Anlaf} geben zu schmerzhaften Spasmen besonders
in der arbeitenden Muskulatur und in den Rumpfmuskeln, die gewohnlich
nach einigen Minuten voriibergehen, aber auch 48 Stunden anhalten konnen.
Auch beobachtet man z. B. Darmkoliken, schwere Wadenkrampfe sowie Zeichen,
die an die Frithsymptome der Appisonschen Krankheit erinnern (s. S. 76).

Die Erscheinungen werden giinstig beeinfluit, wenn man statt des Trinkwassers 0,2- bis
0,5%ige Kochsalzlosung verabreicht. Auf See wird empfohlen, das Meerwasser, das ja be-
kanntlich véllig frei von pathogenen Keimen ist, 1:20 mit gewohnlichem Trinkwasser zu
verdiinnen. Das entspricht der Konzentration des iiblichen Tafelwassers wie Fachinger-Salz.
In anderen Landern wird auch gesalzenes Diinnbier empfohlen.

Schwerste Symptome des Kochsalzmangels treten nur unter extremen Be-
dingungen auf. So werden z.B. bei andauerndem Erbrechen groBe Mengen
von Salzsiure abgegeben, die in den Belegzellen des Magens aus dem Kochsalz
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des Blutes gebildet, und die im physiologischen Geschehen im Darmkanal
riickresorbiert werden. Man kann solche Verluste bei Versuchstieren niher unter-
suchen, wenn man ihnen einen hochsitzenden Diinndarmverschlufl anlegt.
Das Leben solcher Versuchstiere kann durch entsprechende Kochsalzgaben iiber
Wochen verlingert werden.

Beim Menschen entstehen durch anhaltendes Erbrechen Zustinde von Hypo-
chlordmie, bei denen der normale Natriumchloridgehalt des Blutes von 580 bis
600 mg-% auf 500—400mg-% und darunter .abfallen kann und bei denen in-
folge Storung der Nierenfunktion auch eine Steigerung des Reststickstoffes im Blut
auftreten kann. Die Hypochloramie duflert sich in schweren soporésen, durch
Hirnschwellung verursachten Zustéinden, verbunden manchmal mit uridmie-
artigen, manchmal mit tetanischen Erscheinungen, die auf Kochsalzzufuhr
(20—50 ccm  einer 10—20%igen NaCl-Losung intravends) sofort reagieren.
Ahnliche urdmiesihnliche Erscheinungen lassen sich an chlorarm ernéhrten Tieren
durch Aushebern des Magens kiinstlich erzeugen.

Kochsalzverluste treten auch bei lang anhaltenden Diarrhoen ein. So hat die
Cholera fir den Arzt viel von ihrem Schrecken verloren, seitdem man gelernt
hat, dem vollig ausgetrockneten Patienten einige Liter isotonischer oder ent-
sprechende Mengen hypertonischer (s. S. 378) Kochsalzlosung zu infundieren.
Ahnliches gilt fiir Ruhrerkrankungen.

Gefdhrliche Kochsalzverluste entstehen unter Umstédnden auch infolge einer
abnormen Durchléssigkeit der Niere fiir Kochsalz oder infolge von Polyurie.
So fiithrte Kochsalzmangel bei Versuchstieren zu schweren Vergiftungssymptomen,
wenn die Diurese durch Diuretica stark gesteigert wurde. Auch durch Magen-
darmatonie, durch Blutungen oder durch ausgedehnte, stark sezernierende Brand-
wunden konnen gefahrliche Kochsalzverluste entstehen. Kochsalzmangel ent-
steht auch bei Storungen der Nebennierenrinde (s. S. 76).

Man schitzt den Tagesbedarf des Erwachsenen an Caleium auf ungefihr
%/3 g, von Kindern auf 1,0 g, von Schwangeren auf 1,6 g. In einer Nahrung,
in der Milch (11 Vollmilech = 1 g Ca), Kése, Gemiise, Friichte und Eier fehlen,
ist leicht zu wenig Calcium enthalten. Fiir einige Zeit kann der Korper
das Defizit ausgleichen, indem er die groBen Kalkreserven der Knochentrabekel,
dann auch die der Knochenrinde mobilisiert. Infolgedessen kann der Kalk-
phosphatspiegel trotz Kalkmangels lange unverdndert bleiben, auch wenn
die Calciumreserven rascher als gewohnlich erschopft werden, wie bei saurer
Erndhrung und bei Uberfunktion von Schilddriise und Hypophyse. Trotz nor-
malen Blutkalkes muf hier fiir besonders hohe Kalkzufuhr gesorgt werden.
Wichtig ist, dal durch die Kalkphosphatzufuhr gleichzeitig die Darmflora in
Richtung der acidophilen Bakterien umgestellt werden kann.

Eine besonders starke Mobilisierung der Kalkreserven findet wihrend der
Schwangerschaft und Lactation statt (Abb.3). Daher mufl besonders in der
zweiten Hélfte der Schwangerschaft das Knochensystem gut mit Calcium
aufgefiillt werden, was am besten didtetisch erfolgt, nicht durch iibertriebene
Darreichung von Kalktabletten, da durch eine physiologische Erweichung
der Beckenknochen die Geburt erleichtert wird (PouLsson) (Abb. 4).

Folgen des Kalkmangels, Verhiitung und Therapie. Léingst bevor die grob
anatomischen Auswirkungen des Kalkmangels sich bemerkbar machen, kann
eine Reihe wenig auffilliger Symptome aller Art auftreten. Kalkmangel kann
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sich duBern in Neigung zu vegetativen Storungen, besonders der Schleimhiute,
wie Erkiltung und Schnupfen. Auch Neigung zu Lidrandeiterungen, zu Blis-
chenausschligen der Lippen, sowie das Auftreten von Fluor albus und Atonie
des Uterus bei der Geburt konnen Zeichen eines Kalkmangels sein. Solche
Erscheinungen koénnen prompt auf Kalktherapie reagieren. Ebenso werden
frische Schiibe von Tuberkulose mit Kalkmangel in Beziehung gebracht.

2860 Von hier bis zu den
g schwerenErscheinungen
des Kalkmangels (ab-
normeKnochenbriichig-
g e i tgor | Kelt, schlocht heilende
(Nach SCHMITZ.) 3 Knochenbriiche, Zahn-
o

. Y krankheiten in der
Kindheit und der

466 Schwangerschaft, Ra-

, 1 ) Lt 180935 ehltls,'Osteomala.me und

7 7z 7 y 5 6 7 @8 e 1; Tetanie) kann ein kur-
ona

zer Schritt sein. Wenn
das Defizit an Kalk nicht durch entsprechende Diit, sondern durch Zufuhr
von Kalksalzen gutgemacht werden soll, so ist zu bedenken, dafl 1 g Calcium
in 7,7 g Calciumphosphat, in 2,5 g Calciumcarbonat, in 7,7 g Calciumlactat und
in 11,2 g Calciumgluconat enthalten ist, wobei gewisse Schwankungen in der
A B Zusammensetzung der Handelspriparate zu
beriicksichtigen wéren. Calciumchlorid ist
fiir diesen Zweck weniger zu gebrauchen,
da es eine sduernde Wirkung entfaltet.
Hierbei sollte die leicht stopfende Wirkung
der Kalksalze beriicksichtigt werden. Es
sollte aber gleichzeitig bedacht werden, daB
fir die Resorption dieser Kalkmengen
ultraviolettes Licht, eine bestimmte Zusam-
mensetzung des Darminhalts (Milchzucker,
Phosphate) oder Vitamin D erforderlich ist,
Abb. 4. Humerus der Katze bei calciumreicher tiir die Ablagerung des Kalks in den Kno-
) Naoh Brmenarmer (B) Dit. chentrabekeln und Epiphysen aber Vit-
amin C. Als besonders giinstig fiir die Resorp-
tion von Calcium ist nach den Experimenten von SHOHL (Abb. 5) ein Zusatz
von Citronensdure anzusehen. Das wird im folgenden Rezept beriicksichtigt.
Rp. Calcii carbon. praecipit. 20,0
Acidi citric. 40,0
M.Da ad scat.
8. 1 Teeloffel auf ein Weinglas Wasser. — NB. GemaB Besprechung mit O. EICHLER.
Von groBer Bedeutung ist weiterhin ein richtiges Verhiltnis der Kalksalze
zu den Phosphaten der Nahrung. Ein Quotient Ca:P =1:2 wird als opti-
mal angesehen. Dieser Quotient kann indessen in weitesten Grenzen schwan-
ken, ohne daB eine besondere Gefahr entsteht (Abb. 5).

Der Kalkstoffwechsel steht unter dem iibergeordneten EinfluB der Epithel-
korperchen (s. S. 72). -
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Nach Versuchen mit radioaktivem Phosphor gehen nicht nur im Knochen, sondern
sogar in den Zahnen dauernd lebhafte Umsetzungen vor sich. So ist z. B. gezeigt worden,
daB die einzelnen Phosphoratome im Knochen bereits nach 20 Tagen durch neue ersetzt
sind. Auch das histologische Bild zeigt ununterbrochene Resorptions- und Appositions-
vorgiinge. Die leichte Beeinflussung dieser frither als leblos angesehenen Gebilde durch
humorale Vorginge wird so begreiflich.

Im Knochensystem verfiigt der Korper auch iiber groBe Reserven von
Phosphaten. Zudem wird der tégliche Gesamtbedarf von 1,3 g Phosphor als
Phosphate (SHERMAN) auch bei sonst
unzureichender Nahrung noch gedeckt,
besonders bei Fleischzulagen. Auch
Milch, Vollkornbrot!, Gemiise, Kartof-
fel haben reichlichen Phosphatgehalt.
Bei einseitiger Ernahrung, z. B. Hafer-
flocken (MELLANBY), kann indessen
Phosphatmangel eintreten, so daf3 bei
gleichzeitigem Mangel an Vitamin D die
Rachitis begiinstigt wird. Es hat sich
herausgestellt, daf} die im Hafer ent-
haltenen Phosphatester im Darm nicht
gespalten und daher nicht verwertet
werden, auch die Calciumresorption
hemmen. Bei Kindern sind sogar Félle
bekanntgeworden, in denen trotz ge-
niigendem Vitamin D Rachitis eintrat, \
und zwar allein durch Mangel an Phos- 206 S A <—
phaten, besonders beim Uberangebot
von Kalksalzen. Wichtig ist eine zu- n
sitzliche Kalkphosphatzufuhr in der L A %
Heilungsphase von schwerer Rachitis. otie

Abb. 5. Beziehungen des Quotienten Calcium:Phos-

: : 3 phor in der Nahrung zur Entstehung der Ratten-
Hier kann unter Vltamlnbeha‘ndlung das rachitis. Die ausgezogene Linie stellt die Grenze

1 \ 1 dar zwischen rachitogenem und nichtrachitogenem
lnfOIge besonders raschen Anstlegs des Futter. -+ bis + -+ + + bedeutet Rachitis steigenden
u osphats vermehrt entstehende Grades. Man beachte z.B. das Verhiltnis Ca/P=/,:

P P ’ sofern von beiden mehr als 0,4% in der Nahrung
nichtionisierte =~ Calciumphosphat 80  vorhanden ist, tritt keine Rachitis auf, wenn von
. beiden weniger gegeben wird, kommt es zu Rachi-

rasch in Knochen abgelager’c Werden, tis. [Pas schattierte Gebiet links der ausgezoI%ef
: nen Linie zeigt die erfolgreiche Verhiitung der Ra-

dal Tetanie entsteht, weshalb noch chitis" qurch Zufuhr von Citronensiure-Natrium-

cinmal auf das obige Rezept hingewic- SUTymisehungen, Das crtsprchende Geblt vty
sen wird. Auch bei der Lactation ist ~Ammoniumearboratdmuion tmebloridmischungen.
Vorsicht am Platz. Bei Milchkiihen

treten durch Phosphatmangel gelegentlich schwere Knochenerkrankungen ein
mit gleichzeitigem Versiegen der Milchsekretion.

Der tagliche Bedarf des erwachsenen Menschen an Eisen wird auf 15 mg
geschitzt. Er ist notwendig, um den Bestand an Eisen aufrechtzuerhalten,
der beim Erwachsenen allein an Hamoglobin-, Serum- und Fermenteisen 1,8 g
betragt. Erkrankungen durch Eisenmangel sind auch heute noch hiufig: Wichtig
ist, daf} die Muttermilch (1—2 mg pro Liter) und die Kuhmilch (0,36—1,0 mg
pro Liter) sehr wenig Eisen enthalten. Der Sédugling erhélt ein Eisendepot

Co/P, 40

1D.h. féinétgemahlenes Vollkorn, nicht schlecht zerkleinertes Korn, das im Darm-
kanal weniger ausgeniitzt wird.



26 Stoffwechsel.

(in Form einer EiseneiweiBverbindung) mit auf den Weg, das bei Ernihrung
an der Mutterbrust fiir 4—6 Monate reicht. Zu dieser Zeit pflegt man ihm
daher die ersten Zulagen von Gemiisen und Fruchtsiften, auch von Eigelb zu
geben. Andernfalls tritt eine Sauglingsandmie ein, die in Grofstddten hiufig
ist. Wahrend der Schwangerschaft und Lactation wird den Frauen in manchen
Gegenden eine unsinnige Erndhrung zugemutet, die oft zu extremen Formen
von Andmie fithrt. Im Gegensatz dazu ist die Chlorose erheblich seltener
geworden. Sie wurde besonders beobachtet bei berufstitigen jungen Madchen,
die sich vorwiegend mit Mehl und Mehlerzeugnissen, Milch und Milchkonserven,
Reis, Eiereiweil, Butter, Kaffee, Tee, Kuchen und Zuckerwerk ernihrten,
was alles duBlerst eisenarm ist. Demgegeniiber ist ein Hamoglobinverlust durch
das Menstrualblut von 6 g, entsprechend 30 mg (= !/,%) Eisen, durchaus nicht
ungewohnlich. Allgemein wird angenommen, dafl gewdhnlich eine Eisenmangel-
anidmie bei Erwachsenen nur entsteht, wenn eine Blutung hinzutritt.

Lange Zeit hat man die Andmie als das einzige Zeichen des Eisenmangels angesehen.
Indessen hat jede Zelle zum Aufbau bestimmter Fermente Eisen nétig. Besonders empfind-
lich sind die epithelialen Organe. Dort konnen Verinderungen einsetzen, lange bevor die
Verminderung des roten Blutfarbstoffes beginnt: Welke und trockene Haut, schlecht heilende
Rhagaden an den Mundwinkeln, Storungen der Zahnentwicklung, Bildung von Hohlnégeln,
glanzloses, stark ausfallendes Haar, Blutungen aus der Mund- oder Rectalschleimhaut.

Zur Anamie gesellt sich oft eine Glossitis oder eine Unterfunktion der Magendriisen.
Auch ist Blutarmut manchmal besser an der Gelbfirbung der Haut als im Blut zu erkennen.
Eine eigentiimliche Kraftlosigkeit der Muskulatur und sogar hochgradige Schwéchezustinde
konnen hinzutreten. Solche Erscheinungen reagieren prompt auf Eisenzufuhr.

Ein dhnliches Krankheitsbild entwickelt sich, wenn das geniigend angebotene
Nahrungseisen nicht resorbiert wird, besonders infolge ungeniigender Sekre-
tion von Magensalzséure bei Achylie, und bei anderen Krankheiten mit gestorter
Magensekretion (Infektandmie, Tumorandmie). Es tritt auch auf infolge Er-
schopfung der Eisenvorrite (Blutungs- und Blutgiftandmien).

Andmien beobachtet man im Tierexperiment auch bei Mangel an Kupfer,
Zink, Mangan, Kobalt, sowie an Vitaminen, so da8 offensichtlich die Gesamtheit
der Fermentsysteme des Korpers intakt sein mufl, um eine normale Blutbildung
zu gewihrleisten. Es wird angegeben, dal auch bestimmte Anidmieformen beim
Menschen besser auf eine Kombination von Eisen und Kupfer ansprechen als
auf Eisen allein.

Jod hat bekanntlich die allernichsten Beziehungen zur Schilddriise und zu
deren wirksamem Hormon, dem Thyroxin. Der tégliche Bedarf wird auf 40y
geschitzt. Auch bei einer sonst ausreichenden Nahrung kann in gewissen Ge-
genden ein Jodmangel vorhanden sein.

Das Jod entstammt dem Meere. Bestimmte Meerespflanzen, wie Tange, auch
die Schwémme, enthalten es in grofen Mengen. Auch Seefische sind besonders
jodreich. Es wird aus marinen Formationen ausgelaugt und gelangt so ins
Grundwasser und von dort in die Pflanzen, von denen einige, wie Spinat und
Sellerie, es zu speichern vermogen. Jod wird auch mit der Meeresluft iibers
Land getragen und mit dem Regen niedergeschlagen, so daBl die Pflanzenwelt
in der Néhe des Meeres jodreicher ist. Eine wichtige Jodquelle fiir die Jodver-
sorgung des nordlichen Kontinents durch die Luft soll die Jodindustrie in der
Bretagne darstellen (CAUER).

Im Urgestein ist Jod seltener, dort enthilt auch das Trinkwasser weniger
Jod. Es hat sich herausgestellt, daB in solchen Gegenden der hypoaktive Kropt
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haufiger ist. Auch im Kochsalz, das aus bestimmten Lagern oder durch Ein-
dampfen von Meereswasser gewonnen wird, ist Jod vorhanden. In Steinsalz-
lagern fehlt es. So kommt es, dafl auch die Herkunft des Speisesalzes scheinbar
mit der Kropfentwicklung zu tun hat.

Der hypoaktive Kropf entsteht durch eine iiberméBige Proliferation des Thyroidepithels,
vielleicht als Versuch, den Jodmangel zu kompensieren. Man spricht dann vom ersten
Stadium des endemischen Kropfes. Sobald der Jodbedarf geringer wird, oder Jod zugefiihrt
wird, hort die Proliferation auf, die Acini fiillen sich mit Kolloid und der Kropf geht in den
nicht proliferierenden, harmlosen, aber entstellenden Kolloidkropf iiber. Bei erneutem
Jodmangel setzen die Proliferationsvorgénge wieder ein und der Vorgang beginnt von neuem
(MARINE). Besonders gefihrdet sind Mddchen zwischen 11 und 16 Jahren, sowie Frauen
in der Schwangerschaft.

Man treibt in den gefihrdeten Gebieten bei den Schulkindern Kropf-
prophylaxe durch sog. Vollsalz (5 mg KJ pro kg Salz). Hierbei sollen wegen
der Kumulationsgefahr (Jodbasedow) von Zeit zu Zeit groBere Pausen eingelegt
werden. Doch sollte andererseits die Gefahr einer solch geringen Jodmedikation
nicht wbertrieben dargestellt werden. In anderen L#éndern werden auch wo-
chentlich (5—10 mg) oder sogar halbjéhrlich (0,2—0,4 g) gréBere Jodidmengen
zugefiihrt, was gewisse Vorteile mit sich bringt. Man hat das Jod in kropf-
gefahrdeten Gebieten auch einfach zeitweise dem stadtischen Trinkwasser zu-
gesetzt.

An der Kropfentwicklung sind moglicherweise auch noch andere Faktoren
beteiligt, wie schlechte Hygiene, verunreinigtes Trinkwasser, unregelmiBige Er-
niahrung und moéglicherweise Fluoride oder radioaktive Einflisse. Diese Viel-
faltigkeit der Erklarungsversuche zeugt davon, dafl hier ein Problem vorliegt,
von dessen Losung man noch weit entfernt ist. Da in solchen Gegenden auch
die Haustiere an Kropf erkranken, sollte es moglich sein, im Experiment die
Entstehung des Kropfes zu verfolgen.

b) Hauptniihrstoffe.

Mangelkrankheiten entstehen auch durch ein Zuwenig an bestimmten
organischen Verbindungen. Von diesen sind zunichst Eiwei, Kohlehydrate
und Fette zu betrachten.

Diese drei Hauptnahrstoffe haben

spezielle Aufgaben, in denen sie sich untereinander nicht vertreten konnen. Sie werden
also, wenn nicht Stérungen eintreten sollen, alle drei in einer bestimmten Minimalmenge
benétigt. Die drei sind aber gleichzeitig

energieliefernde Stoffe und sind daher bei der iiblichen Ernihrung in weitestem MaBe
untereinander isocalorisch vertretbar und austauschbar.

Grundsitzlich ist man sich dariiber einig, da das Minimum eines Nah-
rungstoffes, bei dem Stoffwechselgleichgewicht eintritt, z. B. 40 g Eiweil,
nicht gleichzeitig das Optimum bildet. Im Gegenteil arbeitet der Kérper unter
solchen Verhiltnissen oft unokonomisch. Tritt z. B. eine leichte Erkrankung
auf, vielleicht nur ein Schunupfen oder ein anderer Infekt, wobei Eiweil toxisch
eingeschmolzen wird, so geht der Eiweilbedarf in die Hohe, und der Korper ist
gezwungen, Protoplasma einzuschmelzen.

Man unterscheidet daher das physiologische Minimum eines Néhrstoffes wie EiweiB,
das theoretisch wichtig ist. Dieses ist nur zu erreichen durch reichliche, den Energiebedarf

stark deckende Beikost von Kohlehydrat und Fett, so daBl das Eiweil nicht zu energeti-
schen Zwecken herangezogen wird. Das physiologische Minimum stellt den Anteil des stets
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zwangldufig im Bau- und Ersatzstoffwechsel zum Verlust gehenden KérpereiweiBes dar
(Abnutzungsquote RUBNERs); es zeigt den stindigen lebhaften Ab- und Neubau auch des
erwachsenen Organismus an, worunter auch der stindige Blutzerfall (zur Gallenfarbstoff-
bildung z. B.) und die stindige Blutneubildung (gemiB der beschrinkten Lebensdauer des
einzelnen Erythrocyten) fallt. Das praktisch wichtige sog. hygienische Biweifminimum liegt
wesentlich hoher, schlieBt eine Sicherungsquote ein.

LehrmiBig rechnet man mit einem téglichen Bedarf von 70—100 g Eiweil3
(davon die Hélfte animalischer Herkunft), 60—100g Fett und 400—500 g
Kohlehydrate fiir einen Menschen von mittlerem Gewicht, der eine méaBige Arbeit
leistet. Das entspricht ungefihr dem Gesamtbedarf an Energie von 2700 bis
3000 Cal. taglich. Wahrend der Noternihrung im Weltkrieg sind untere Werte
bis zu 1500 und sogar 1100 Cal. beschrieben worden.

MaBgebend fiir die Berechnung ist die dem Organismus nutzbare Ver-
brennungswirme (1 g Eiweil = 4,1 Cal., 1 g Kohlehydrat = 4,1 Cal., 1 g Fett
= 9,3 Cal.) (RUBNER). Dagegen enthalten 100 g aus dem Handel entnommenes
Fleisch nur etwa 25% Eiweil, entsprechend einem Energiewerte von 100 Cal.,
im Gegensatz zu 100 g Brot = 250 Cal. und 100 g Fett = 800 Cal. Es gibt groBe
Kulturvolker, wie die Chinesen, die ihren EiweiBbedarf nahezu véllig mit
PflanzeneiweiB decken; dem schlieen sich unsere Vegetarier an.

Die Erkenntnis, daf die Stoffwechselvorginge rechnerisch zu erfassen sind, ist als ein
durchaus modernes Wissenschaftsgut der Medizin anzusehen. Zwar suBert schon Hrpro-
KRATES die merkwiirdige Ansicht, daBl die Lebenswirme durch die Nahrungsmittel ent-
stdnde, die im Magen gekocht werden. Aber die Unkenntnis der rechnerisch notwendigen
Energiemengen fiihrte auch in &drztlichen Kreisen zu verhéingnisvollen Ansichten iiber
die Erndhrung. So vertrat ein hervorragender und einfluBreicher damaliger Schiffsarzt die
Ansicht, daf 2 Pfund Salep geniigend Nahrung fiir einen Matrosen fiir einen Monat darstel-
len, und daB in einer Unze (= 30 g) Bouillonwiirfel der Nahrwert von 3/, Pfund Rindfleisch
stecke. Nach dieser Theorie wurden zeitweilig die Rettungsboote ausgeriistet..

Die Calorienlehre bildet eine wichtige und unentbehrliche Grundlage der Ernahrung.
Es gibt indessen auch andere ebenso wichtige Faktoren. So sind durch eine iibertriebene,
sogenannte Calorienlehre einige der wichtigsten und der Gesundheit besonders zutriglichen
Nahrungsstoffe wie Gemiise und Friichte mit dem Makel der calorischen Unterwertigkeit,
und, da man den Lebensmittelpreis in Calorien ausrechnete, sogar mit dem Vorwurf der
Unwirtschaftlichkeit bedacht worden. Auf der anderen Seite wurde z. B. der Zucker in
jeder Form wegen seines hohen Energiegehaltes als besonders zweckentsprechend be-
zeichnet. Vom Standpunkt der Calorienlehre ist das richtig. Von der heutigen Ernahrungs-
lehre aus gesehen ist unter der alleinigen Herrschaft jener Lehre viel Unheil angerichtet
worden, besonders in Zeiten der Knappheit und in der Krankenernihrung.

Es sei bemerkt, dafl auch fiir RUBNER selber die Calorienlehre in ihrer schematischen
Form unzureichend erschien. Dafiir spricht der von RUBNER aufgestellte Begriff vom Eiweil-
minimum und von der biologischen Ungleichwertigkeit der EiweiBkorper.

Eiweil wird in konzentrierter Form als Fleisch der Schlachttiere, als Fisch,
Milch und Eier und in sonstigen animalischen Produkten zugefithrt. Unzweifel-
haft sind dadurch bestimmte therapeutische Wirkungen zu erzielen: Die élteste
Nachricht dariiber findet sich bei HIpPOKRATES, der zur Behandlung der
Nachtblindheit die folgende Verordnung empfiehlt: ,,Gib in Honig tauchend
eine Ochsenleber, roh zu verschlingen, die gréBte, die er nur irgend vermag,
ein oder zwei‘“ (BIER). Nach unseren heutigen Kenntnissen ist hier nicht der
Eiweilgehalt wirksam, sondern das mit der rohen Leber zugefiihrte Carotin
oder Vitamin A. ’

Etwas geringere Dosen von roher Leber, z. B. 250 g tiglich, in resistenten
Fillen bis zu 1000 g, sofern der Kranke diese Mengen bewiltigen kann, sind
bekanntlich wirksam bei der pernizidsen Andmie (MiNoT und MURPHY 1926).
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Auch hier handelt es sich nicht um eine eigentliche EiweiBwirkung, da man
das gleiche mit nahezu eiweillfreien Extrakten (Hepatopson, Campolon u. a.)
erreichen kann (s. S.429).

Ebenso sind bestimmte EiweiBwirkungen nicht an das Molekiil als Ganzes,
sondern an bestimmte chemische Bruchstiicke gebunden. Eiweill besteht bekannt-
lich aus einer groflen Reihe der verschiedenen Aminosduren, die siureamidartig
aneinander gebunden sind. Einzelne dieser Aminoséuren, wie Tyrosin, Cystein,
Arginin, Glykokoll haben spezifische Wirkungen. Glykokoll z. B. steht in
engster Beziehung zum Kreatin und damit zur Muskeltidtigkeit (s. S. 236).
Es hat auch unter bestimmten Erndhrungsbedingungen eine ausgesprochene
Senkung des Grundumsatzes zur Folge und im gleichen Sinne kann sogar das
Fleisch wirken, sofern es sich durch hohen Glykokollgehalt auszeichnet (OEHEME).
Besonders spezifisch wirken die Schwefelgruppen in Cystein und Methionin z. B.
bei der Regeneration von Plasmaeiweill (WHIPPLE) sowie bei vielen Entgiftungs-
vorgéingen (Detoxin). Aber auch die sog. unspezifische Wirkung bei paren-
teraler EiweiBzufuhr kann auf dem Gehalt an besonderen Aminosiuren be-
ruhen. So erzielt man in Fallen von Magen-Duodenalulcus durch Eiweil3-
injektionen, z.B. mit Novoprotin, héufig schnell eine véllige Schmerzfreiheit.
Genau die gleiche Wirkung erreicht man heute mit Histidin (5%ige Losung,
in Form einer Kur).

Aus bestimmten Aminosiuren entstehen im Stoffwechsel stark wirksame
Stoffe, wie Histamin, Adrenalin, Thyroxin u.a. Aminosduren, wie Histidin,
Phenylalanin, Tyrosin, Lysin konnen beim Diabetiker &hnlich wie die
Fettsduren in Ketosduren iibergehen und damit die Acidosis verstirken. Auch
entstehen durch Eiweilfaulnis Faulnisgifte von bestimmtem Wirkungscharakter,
und zwar aus dem Tryptophan — Indol und Skatol, aus dem Tyrosin — die
Phenolkorper, aus Histidin — das Histamin. Doch sind bei der Entstehung der
sog. Autointoxikation neben diesen Faulnisgiften die Bakterienflora des Darmes
und Zerfallsprodukte der Darmwand (FLURY) wesentlich beteiligt (s. S. 361£f.).
Auch die Stoffwechselendprodukte der EiweiBlkorper, wie Harnstoff und Am-
moniak, sind in pharmakologischer Hinsicht nicht inaktiv. Harnstoff z. B. wird
als Regulator der Zellpermeabilitit betrachtet (BAUR).

Eine besondere Bedeutung besitzt der Kreatinstoffwechsel. Diese Substanz liegt im Kérper
hauptsachlich vor als Kreatinphosphorsidure und steht in nichster Beziehung zur Muskel-
kontraktion. Der Kreatingehalt des Harns gibt uns einen Anhalt fiir den Zustand der quer-
gestreiften Muskulatur. Bei bestimmten Muskelerkrankungen wie der progressiven Muskel-
dystrophie findet sich eine vermehrte Kreatinausscheidung. In den Kreatinstoffwechsel
greift das Glykokoll ein.

Das als Umwandlungsprodukt des Kreatins anzusehende Kreatinin gibt ein Maf3 des endo-
genen Stoffwechsels. Da Kreatinin restlos durch den Glomerulus abfiltriert wird, auch in
den Tubuli der Nieren nicht wieder riickresorbiert wird, so kann man sich durch Injektion
von Kreatinin in die Blutbahn und Bestimmung des Kreatinins im Harn ein Bild von
der Glomerulusfiltration verschaffen. Von der Eiweifzufuhr sind sowohl Kreatin wie
Kreatinin weitgehend unabhéngig.

Im ganzen geschen ist oft schwer zu entscheiden, ob eine bestimmte Liweil3-
wirkung dem komplexen Molekiil zukommt, oder ob spezifische Wirkungen der
einzelnen Bruchstiicke vorliegen. Man nimmt an, daB die volle Wachstumswirkung
nur bei biologisch hochwertigen EiweiBkorpern auftritt, die im Darmkanal in
die Aminoséuren zerlegt und jenseits der Darmschleimhaut z. T. wieder auf-
gebaut werden. Ein Zuwenig an Eiweill bedeutet Stillstand des Wachstums und
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Verbrauch von korpereigenem Protoplasma. Mit einem Gemisch der heute be-
kannten 24 Aminosiuren bzw. der 10 unentbehrlichen Aminoséuren, die im Casein
vorkommen, 1aBt sich die volle Wachstumswirkung von Casein erreichen (s.
S. 18). Im Wachstumsalter ist ein erhohter Bedarf an EiweiBstoffen vorhanden,
die die Kinder am besten in Form von Vollmilch erhalten. Auch wibrend der
Genesung von schweren Krankheiten ist der erhdhte Eiweillbedarf zu beriick-
sichtigen. Bei extremer Verarmung an Eiweill kann es zur Verminderung der
Plasmaproteine und dadurch, besonders bei starker Kochsalzzufuhr, zum Hunger-
6dem kommen. Dabei scheint vor allem ein Mangel an Cystin bzw. Methionin
verantwortlich zu sein.

Es gibt indessen EiweiBarten, besonders solche pflanzlicher Herkunft, die
nicht die notwendigen Aminoséuren enthalten oder aber in einem ungiinstigen
Mengenverhéltnis. Einen Teil der fehlenden Aminoséuren kann der Korper
selbst herstellen, andere dagegen, wie Lysin, Histidin, Tryptophan, Methionin,
miissen mit der Nahrung zugefithrt werden. Auf diese Weise konnen spezifische
Mangelzustdande auftreten wie der Tryptophankatarakt der Ratte oder die
Lysinsterilitit des Huhnes. Fehlen diese lebensnotwendigen Aminosiduren
im pflanzlichen Eiweil, so ist es auch fiir Wachstum und Regenerations-
zwecke unterwertig, obwohl es als Energietrager seinem Energiegehalt
entsprechend ausgeniitzt wird. Es besitzt im Gegensatz zu den Hiweiftrdgern
1. Ordnung einen geringeren biologischen Wert (KArRL THOMAS). Zu solchem
‘unterwertigen Nahrungseiweil gehort z. B. auch der Leim, der bei der Be-
lagerung von Paris 1871 zum Strecken der Vorrite benutzt wurde. Die Ei-
weilltrager I. Ordnung haben daher einen hohen Erginzungswert wihrend
Gelatine nur 1/,—?/, der Gesamtproteine ersetzen kann (MuRLIN). Indessen
geniigt eine Zulage von Milch, Fleisch, Fisch, Kise oder sogar von Kartoffeln,
um solches Eiwei biologisch hoch- oder sogar vollwertig zu machen, sofern
es nicht in allzu groBen Mengen zugefiihrt wird. Man sorge nur fiir Abwechslung,
dann werden die Aminosduren fiir sich selber sorgen. Auch konnen gewisse
Personen bei strengem Verzicht auf tierisches Eiweil, ja bei Befriedigung des
gesamten Eiweilbedarfs mit Hilfe von Kartoffeln, durchaus vollwertige Arbeit
leisten, wie die Selbstversuche von ROSE nachdriicklich erwiesen haben.

Andere Eiweiwirkungen werden ziemlich gleichméBig von vollwertigen und
unterwertigen Eiweilarten ausgelost. Immer findet sich nach hohen EiweiB-
mengen ein erhohtes Warmegefiihl, veranlaBt durch die spezifisch-dynamische
Stoffwechselwirkung und verstirkt durch die gefiBerweiternde Wirkung des
Fleischgenusses. Das ist besonders bei klimatischen Einfliissen und bei patho-
logischen Stérungen des Wirmegefiihls wichtig. Damit einher geht ein for-
dernder Einfluf auf die Willensvorginge und eine erhéhte Eignung fiir kurz-
dauernde Kraftleistungen, die noch gesteigert wird durch gleichzeitige Zufuhr
von Zucker.

Die praktischen Griinde fiir die gewaltige Zunahme des Fleischkonsums im letzten
Jahrhundert liegen auf ganz anderen Gebieten: Die gute Handelsfahigkeit, die bequeme und
gleichzeitig abwechslungsreiche Zubereitung der Fleischspeisen, der fiir viele Menschen
verfithrerische Geschmack, das hohe Sittigungsgefiihl, die Tendenz zu kompakter, wenig
voluminéser Nahrung, besonders bei sitzender Lebensweise und bei anstrengender geistiger
Arbeit, und der Mangel an Gérungen und Blahungen. Es sind also weniger biologische als

soziale Griinde, die den hoheren Fleischkonsum trotz der im allgemeinen hohen Preise
herbeifiihren.
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Demgegeniiber sollte man die toxische Wirkung dibertriebenen Eiweifkonsums
beriicksichtigen. Wahrend Kohlehydrate und Fette schlackenlos zu CO, und
H,0 verbrennen oder, besser gesagt, dehydriert werden, gehen die Eiweil3-
korper zum Teil in stickstoffhaltige Endprodukte tiber (Harnstoff, Ammoniak,
Harnsiure, Guanidinabkémmlinge usw.), und geben zur Entstehung von
Mineralsiduren Anlaf3 (H,SO,, H,PO,), die dem Korper Alkali entziehen. Diese
biirden aber auch dem Stoffwechsel und besonders der Leber und Niere eine
erhebliche Mehrarbeit auf. Eiweilzufuhr hat daher einen erhohten Tagesbedarf
an Energie, gemessen in Calorien, zur Folge. Spaltprodukte der EiweiBkorper
konnen eine serdse Hepatitis mit anschlieBender Cirrhose zur Folge haben
(EpPINGER). Die Niere von Allesfressern, wie den weilen Ratten, zeigt bei
eiweiBreichem Futter Hypertrophie und Blutiiberfilllung. Auch treten hyaline
Zylinder im Urin auf (McCorLum). Die Kochsalzausscheidung wird durch EiweiB3-
kost verschlechtert; bei gesunden Kindern kann durch EiweiBiiberfiitterung
sogar ein allgemeines Odem auftreten (NOEGGERATH). Die experimentelle
chronische Nephritis, herbeigefiihrt durch organspezifisches nephrotoxisches
Serum, heilt bei eiweifarmer Erndhrung aus, wihrend bei Eiweilbelastung die
Versuchstiere unter den Symptomen der progressiven Nephritis zugrunde gehen.
Pflanzenfresser, wie Kaninchen erkranken an schwerer Osteoporose, da sie
die durch den EiweiBlabbau entstehenden Sduren nicht neutralisieren kénnen.

Nach den klinischen Erfahrungen ist der Genuf3 von Fleisch und von anderen
hochkonzentrierten eiweiBhaltigen Nahrungsmitteln bei Herz- und GefdBkrank-
heiten, bei allergischer Reaktionsbereitschaft, bei Gicht und Rheumatismus
und Lebererkrankungen oft unzutréglich. Fille von Basedow und Tetanie
konnen sich auf eiweiBreiche Erndhrung akut verschlimmern, der eklamptische
Anfall kann dadurch ausgelst werden. Die Eiweilzufuhr wird héufig bei Nieren-
krankheiten eingeschrinkt, da man eine Verminderung der Albuminurie und
sogar der entziindlichen Nierensymptome sehen kann: Bei der excessiven Eiweil3-
ausscheidung der Nephrosen, wenn der Albumingehalt des Blutes bedrohlich
gefallen ist, ist dagegen unter Umstinden eine Uberladung des Kérpers mit
biologisch vollwertigem Eiweill notwendig, um die drohende Einschmelzung
von Protoplasma zu verhindern.

Von den EiweiBlkérpern bzw. von den Aminosiduren der Pflanzen leiden sich auch die
Alkaloide ab.

Unter Alkaloiden versteht man stickstoffhaltige, oft ungemein komplizierte Verbindungen
von meist basischem Charakter. Sie finden sich gehduft in bestimmten Pflanzen und Pflanzen-
familien, seltener — wie z. B. Adrenalin — auch im Tierkoérper. In der Natur sind sie
meistenteils gebunden an organische Sauren (Essigsaure, Milchsiure, Apfelsaure und andere)
und werden erst durch alkalische Reaktion in Freiheit gesetzt. Viele von ihnen sind durch
starke Giftwirkung ausgezeichnet.

Die Grundkérper der Alkaloide sind gewohnlich stickstoffhaltige Ringsysteme, die man
auch zur Einteilung der Alkaloide verwendet.

Hierzu zahlen das Phenylithylamin (s. S. 288) als Baustein von Adrenalin, Ephedrin,
Mezcalin und anderen; das Pyridin ist enthalten im Nicotin. Der Piperidinkern liegt zu-
grunde dem Coniin, Arecolin und Lobelin (s. S. 305) und zwei dieser Kerne kondensiert
bilden den Grundkérper der Pelletierine.

Der Pyrrolkern findet sich ebenfalls im Nicotin (s. S. 244). Wichtige Alkaloide entstehen
durch die Kondensierung von Pyrrolidin und Piperidinringen; dadurch entsteht das T'ropin
mit den Tropinabkémmlingen Atropin und Scopolamin (s. S. 240) und das nahe verwandte
Ekgonin mit seinen Abkémmlingen Cocain und Tropacocain (s. S. 219). Der Chinolinring
ist der Baustein der Chinaalkaloide, darunter besonders Chinin und Chinidin (s. dort).
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Das Isochinolin liegt dem Papaverin (s. S. 209), Narcotin, Hydrastin, Emetin zugrunde.
Ein Imidazolabkommling ist das Pilocarpin. Die Phenanthrengruppe enthalt Morphin,
Codein und andere (s. S. 208) sowie Colchicin. Zu den Purinkorpern zéhlen Coffein und
seine Verwandten (s. S. 296).

Die Kohlehydrate sind in einer Dbiologisch ausgeglichenen Nahrung die
wichtigsten Energietrager. In dieser Form ist Stoffwechselenergie am billigsten.

Kohlehydrate sind aber auch physiologisch gesehen besonders zweckmaiBig,
um Hochstleistungen zu ermoglichen. Sie werden vor allem leicht und ohne
Verlust zu Glykogen aufgebaut und werden aus den Glykogenspeichern
auffallend rasch wieder zur Verfiigung gestellt. Die Muskelarbeit wird bei
kohlehydratreicher Erndhrung besonders wirtschaftlich (KrocH). Durch die
schlackenlose Verbrennung erfolgt die geringste Belastung der Ausscheidungs-
organe. Kohlehydrate wirken eiweiflsparend (Vorr); durch groe Kohlehydrat-
mengen konnte das EiweiBminimum bis auf 27 g vermindert werden (HINDHEDE).
Sie ermoglichen die Verbrennung der Fette, ebenso wie die der ketogenen
Aminosguren, so daf} die intermedidr auftretenden Ketonkérper ,,im Feuer der
Kohlehydrate schlackenlos verbrannt werden. Das ist besonders wichtig fiir
die Behandlung des Diabetes. Hier kann eine vollige Entziehung der Kohle-
hydrate katastrophale Folgen haben.

Die obere Grenze fiir die Kohlehydratzufuhr ist fiir die niedrigmolekularen
Zucker leicht nachzuweisen. Gibt man einer gesunden Versuchsperson mehr
als 150g Traubenzucker (Glucose oder Dextrose), so tritt dieser z. T. unverindert
in den Urin iiber. Die Leber kann die Menge auf einmal nicht bewéltigen. Von
Galaktose, dem Spaltprodukt des Milchzuckers, kann der Korper noch viel
weniger umsetzen (s. S. 340). Der Diabetiker ist bekanntlich nicht in der
Lage, die in der iiblichen Nahrung enthaltenen Kohlehydratmengen zu ver-
arbeiten. Dagegen wird Sorbit bzw. Sionon von solchen Patienten besser ver-
wertet (s. S.86). Ahnlich wie Sorbit verhilt sich das Inulin, eine Stirkeart,
die z. B. in der Erdartischocke, Topinambur, vorkommt.

Fiihrt man tibergroe Mengen hohermolekularer Kohlehydrate zu, so werden
beim Menschen mit sitzender Lebensweise oder bei Mangel an korperlicher
Betiatigung ein Gefiihl von Volle im Magen und andere dyspeptische Beschwerden
erzeugt. Auch kommt es leicht zu abnormer Gérung und Blihung. In dieser
Hinsicht bildet der Milchzucker eine wichtige Ausnahme. Ein UbermaB von
Kohlehydraten fithrt, auf dem Wege iiber eine Mobilisierung von Insulin, zu
starkem Hungergefiihl. Es 148t sich so eine Mistung erzielen mit Ansatz von
Fett und Retention von Wasser und Salz in den Geweben. Doch ist zu beriick-
sichtigen, daf hierbei ein Mehrverbrauch von Vitamin B, stattfindet. Besonders
auffallig ist die Wasserretention beim Mehlndhrschaden des Kindes. Auch bei
Zuckerkranken, die mit Hafer ernihrt werden, treten gelegentlich Odeme auf.

Eine Ausscheidung von Zucker im Harn findet sich nicht nur beim Diabetiker,
sondern auch nach vielen Vergiftungen und gelegentlich nach Arzneistoffen, wie
Nitroglycerin, Amylnitrit u.a. Ofters wird falschlicherweise Harnzucker an-
genommen, wenn nur eine Ausscheidung von Glucuronsdure vorliegt.

Zuckerarten. Unter den in der Therapie gebriuchlichen Zuckerarten unterscheidet man
die Monosaccharide wie Dextrose, Lavulose, Galaktose, Disaccharide wie Rohrzucker, Maltose
und Milchzucker, die Polysaccharide wie pflanzliche und tierische Stirke (Glykogen).
Zuckerahnlich sind auch z. B. die durch Reduktion von Hexosen und Pentosen entstehenden
hoheren Alkohole wie Mannit (s. S. 354) und Sorbit. Die verschiedene Wirkung der Zucker-
arten héangt zum Teil mit der verschiedenen Resorptionsgeschwindigkeit zusammen. Wahrend
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die Monosaccharide als solche zur Resorption kommen, miissen Disaccharide erst im Magen-
Darm zerlegt werden. Bei guter Verdauungstétigkeit werden sie nahezu ebenso rasch
wirken wie die Monosaccharide; bei dyspeptischen Zustinden dagegen ist mit schlechter
Spaltung und Verlangsamung der Resorption zu rechnen. Besonders langsam werden
resorbiert der Milchzucker, der daher auch in Dosen von 10—15 g eine, wenn auch unsichere
Abfithrwirkung entfaltet, sowie Mannit, der nach 30—50 g sicher abfithrend wirkt. Aber
auch bei allen anderen Zuckerarten wird nach hoheren Dosen Durchfall beobachtet.

Traubenzucker (Dextrose oder Glucose) wird hergestellt durch Hydrolyse von
Rohrzucker oder Stiarke der verschiedensten Herkunft. Er ist ausgezeichnet — &hnlich
wie Mannose und Galaktose — durch nutritive Wirkungen. Er bildet namlich das gew6hnliche
Brennmaterial fiir die Tatigkeit der Organe. Der Zuckerverbrauch des Hundeherzens
betriigt z. B. 4 mg Traubenzucker pro Min. pro g Herzmasse (STARLING). Schon am anschei-
nend gesunden Herzen, aber auch an anderen Organen wird im Tierversuch sehr haufig
eine Verbesserung der Tatigkeit durch Traubenzucker beobachtet. In klinischen Féllen von
Ernahrungsstérungen des Herzmuskels ist sehr haufig eine verbesserte Herztitigkeit und
ein gesteigerter Blutdruck beschrieben worden. Andererseits treten nach hypertonischen
Losungen gelegentlich auch Schiadigungen des Herzens auf. Traubenzucker fithrt zur Aus-
schiittung von Insulin und ist weiter das wichtigste Mittel zum Leberschutz (s. S. 340).
Er gilt allgemein z. B. bei sportlichen Leistungen als Tonicum (Dextropur). Er ist halb so
sl wie Rohrzucker.

Osmotische Wirkungen. Die 5%ige Losung ist isotonisch und sollte iiberall gegeben
werden, wo man allein nutritive Wirkungen erzielen will. Wie alle anderen Zuckerarten
entfaltet auch der Traubenzucker in hypertonischen Losungen starke osmotische Wirkungen
(s. S. 378). Da moglicherweise mit dem Gewebswasser auch kérperfremde Stoffe unter dem
EinfluB der hypertonischen Losungen in die Blutbahn abgeleitet werden und iiber die Niere
ausgeschieden werden, so gelten hypertonische Traubenzuckerlésungen auch als Gegenmittel
bei Vergiftungen; hierbei ist auch die Beeinflussung eines etwaigen Hirnédems zu beriick-
sichtigen.

Fir die intravenose Injektion bestimmte Traubenzuckerlosungen enthalten nach aus-
lindischen Nachrichten oft groBe Mengen von Bakterientoxinen, die mit den iiblichen
Methoden der Reinigung und Sterilisation nicht zu entfernen sind und die schwere
Zwischenfille verursachen konnen. Daher sollte man die Handelspackungen bekannter
pharmazeutischer Firmen benutzen.

Fruchtzucker wird schneller als Traubenzucker zu Glykogen aufgebaut. Er wirkt auch
unmittelbar auf die Adrenalin-Insulinregulation. Eine Steigerung der Blutglucose tritt erst
nach hoheren Dosen auf.

Rohrzucker (Saccharose) wird bei uns hauptsichlich aus Zuckerriiben (Beta vulgaris)
gewonnen; er liefert bei der Hydrolyse Traubenzucker und Fruchtzucker und bildet unser
meist gebriauchliches SiiBmittel und eines unserer wichtigsten Nahrmittel. Verglichen mit
dem Traubenzucker besitzt er geringere ortliche Reizwirkung; bei dyspeptischen Zustinden
dagegen kann er weniger gut vertragen werden. Rohrzucker ist in allen offizinellen Sirupen
enthalten ; Sirupus simplex ist nichtsanderesalseine 40 % ige wisserige Losung von Rohrzucker.
Dieser ist in fritherer Zeit auch zur Herstellung pharmazeutischer Zuckerkonserven ver-
wandt worden und ist hier zu empfehlen, da viele chemische Stoffe durch den Zusatz von
Zucker stabilisiert werden.

Milchzucker (Lactose) ist ein Disaccharid, das bei der fermentativen Spaltung in Trauben-
zucker und Galaktose zerfallt. Diese Spaltung geht im Kindesalter besonders rasch, spiter
langsamer vor sich. In Substanz dient Milchzucker als Abfithrmittel. Er besitzt auch eine
leichte diuretische Wirkung. Seine Verwendung als Constituens und Corrigens von Pulvern
ist weit verbreitet, da er verglichen mit anderen Zuckerarten besonders wenig hygro-
skopisch ist. Er schmeckt kaum noch sii8.

Malzzucker (Maltose) zerfallt bei der Hydrolyse in zwei Molekiile Traubenzucker: Er
ist besonders in Malz enthalten, einem durch Keimung von Gerste technisch gewonnenen
beliebten Nahrmittel. In Malz und in Malzextrakt sind indessen neben dem Zucker noch
Vitamine, Mineralsalze und anderes enthalten.

In vielen therapeutisch verwendeten Pflanzenstoffen sind Zuckerreste enthalten, durch
die die Wirksamkeit der Grundkérper gewdhnlich gesteigert wird. Man spricht von
Glykosiden und unterscheidet Blausiure-, Senfol-, Digitalis-, Saponin-, Anthrachinon-,
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Bitterstoffglykoside. Diese zerfallen bei der Einwirkung von Sauren oder von spezifischen
Fermenten wieder in ihre Bestandteile unter Auftreten von Aglykonen und freiem Zucker.

Fette. - Nachst den Kohlehydraten sind die Fette die wichtigsten Energie-
triger. Zudem ist eine gewisse Menge an Fetten lebensnotwendig, wie die ver-
heerenden Folgen der Hungerblockade gezeigt haben. Der Saugling erhélt seinen
Hauptbedarf an Energie (50% ) in Form von Milchfetten. Bei Flaschenern&hrung
mit Kuhmilch, Ziegenmilch u.a. indessen kénnen schwere dyspeptische Er-
scheinungen auftreten, so daB z. B. reine Kuhmilch — vermutlich- wegen des
Uberangebotes artfremder EiweiBkorper oder wegen der Tendenz zur groben
Flockung — zur Erndhrung von Kleinkindern von pédiatrischer Seite ohne
Einschrinkung abgelehnt wird. Bei Spasmophilie z. B. kann eine reichliche
Fiillung des Magens mit Kuhmilch geniigen, um das mit sichtlichem Genuf3
die Flasche leertrinkende Kind pl6tzlich durch Herztod sterben zu sehen
(StoLTE). Demgegeniiber wird — z.B. bei dyspeptischen Zustdnden — Butter-
milch und entrahmte Sauermilch — in denen die EiweiBkorper z.T. denaturiert
sind — besser vertragen. Auch nach dem Wachstumsalter geht die Fahigkeit
der excessiven Milchverwertung langsam verloren. Es kénnen dann ebenfalls
in nicht allzu seltenen Fillen durch Milchgenu8 dyspeptische Beschwerden und
Durchfille erzeugt werden. Die fiir die Milchverdauung notigen Fermente pflegen
indessen auch beim Erwachsenen wieder wirksam zu werden, wenn man ihn
langsam an Milch gewohnt. Das ist besonders fiir die Ernahrung mit Milch im
Greisenalter wichtig.

Die Fette befriedigen, wie kein anderer Nahrstoff, das Hungergefithl. Wahrend Kohle-
hydrate groBtenteils innerhalb von 3 Stunden aufgesaugt werden, geht die stirkste Re-
sorption der Fette erst in der 3.—6. Stunde nach der Mahlzeit vor sich; daher z. T. der
hohe Sdttigungswert der Fette und die Verbesserung der korperlichen Leistungsfihigkeit des
Schwerarbeiters, die durch Hungergefiihl beeintrachtigt wird. Fette sind T'rdger und
Resorptionsvermittler von wichtigen Vitaminen. Sie fithren zur geringsten Belastung des
Darms, da sie im kleinsten Volumen das Hochstmafl an Energie enthalten (9,3 Cal. je Gramm)
und so gut wie vollstandig resorbiert werden; auch werden sie in nahezu reiner Form ver-
zehrt, wihrend das Volumen von Eiweil und Kohlehydraten durch den natiirlichen Wasser-
gehalt der Lebensmittel, auch durch Unverdauliches oder das Einstrémen der Verdauungs-
safte um das Vielfache vergroflert wird. Fette sind keine Ubertriger von Infektionskrank-
heiten; im Vergleich zu Eiweil und Kohlehydraten fithren sie duferst selten zu abnormen
Zersetzungsvorgingen im Darm und kaum zur Bildung von Darmgasen. Man kann Fette
bekanntlich nur in Mischung mit Kohlehydraten und Eiweiltragern geniefen; zudem
bietet die Natur selbst uns diese lebensnotwendigen Nahrungsmittel mit einem mehr oder
weniger groBlen Gehalt an Fett, darunter Niisse, Hafer, Hering, selbst mageres Fleisch
der Schlachttiere. Bei hohem Energiegehalt der Nahrung kann zwar der einzelne Mensch
fiir kurze Zeit sich annihernd fettfrei ernihren und korperlich leistungsfihig bleiben, da
sich die lebensnotwendigen Fette zum Teil aus Kohlehydraten bilden kénnen; ob dies bei
niedrigem Energiegehalt der Nahrung in Zeiten knapper Ernahrung allgemein fiir den
Menschen zutrifft, ist &uBerst zweifelhaft; bei extremem Fettmangel beobachtet man
vielmehr einen erhéhten Zerfall von Protoplasmaeiwei. Fette sind zudem kiichentechnisch
nahezu unentbehrlich.

Man unterscheidet Fette mit mehr gesdttigten und mit mehr ungesdttigten
Fettsiuren. Die erstenn finden sich z. B. in den Fettdepots des Unterhaut-
zellgewebes. In der Leber treten mehr ungesittigte Fettsiuren und Lecithin
auf; das Gewebsfett besteht hauptsichlich aus ungesittigten Fettsiuren. In
derselben Reihenfolge nimmt die Oxydationsgeschwindigkeit der Fettsiuren zu.
Die gute Ausnutzbarkeit der Fette im Darm verdankt man teilweise dem
Gehalt an Olsiure, wobei die bessere Schmelzbarkeit und Emulgierfihigkeit

der Fette mit ungesittigten Fettsduren zu bedenken ist.
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In groferer Menge zugefiihrt sind die Fette schwer verdaulich und wirken,
besonders aber die Pflanzenole, wie Olivenél und Sesamél, abfihrend. Die
wichtigste Storung der Fettverbrennung aber ist das Auftreten von Kefonkirper,
die nach dem Kxoorschen Schema der f-Ozydation aus den Fettsiuren, aber
auch aus bestimmten Aminosiuren gebildet werden. In den Anfangsstadien
dieser Stoffwechselstorung tritt zunichst nur Aceton im Harn auf. Erst bei
fortschreitender Stérung werden neben wenig Acetessigsiure mehr oder weniger
groBe Mengen von f-Oxybuttersiure (bis 200 g und mehr) abgegeben. Sogar beim
Gesunden kann nach vorausgegangener reiner Kohlehydratnahrung und bei
minimaler EiweiBzufuhr durch Fettdidt ein acidotisches Koma experimentell
erzeugt werden. Bei Diabetikern sind weniger die Fette an sich gefiihrlich als
vielmehr der gleichzeitig starke Fleischgenuf3. Dagegen verbrennen sie ,,schlak-
kenlos im Feuer der Kohlehydrate* oder durch Insulin, wobei der normale oder
erhohte Glykogengehalt der Leber eine Voraussetzung fiir die Fettverbrennung
darstellt. Auch der Athylalkohol besitzt antiketogene Eigenschaften, und von
Nahrungsmitteln ist besonders der Hafer erwihnenswert. Im arbeitenden Muskel
findet eine lebhafte Ketonkérperverbrennung statt. Im Experiment am Siuge-
tiermuskel kann dadurch bis zu 75% des Energiebedarfs gedeckt werden, der
im Normalgeschehen von den Kohlehydraten allein bestritten wird (BLIXEN-
KRONE-MOLLER).

Die Uberfiitterung mit Fetten fiihrt besonders bei Anwesenheit freier Fett-
sduren leicht zu Magenbeschwerden. Durch vorherige starke Erhitzung der Fette
kann das noch verschlimmert werden, da hierbei unter Umstinden erhebliche
Mengen von Akrolein auftreten, wodurch gelegentlich auch eine Darmreizung
entsteht. Zudem treten bekannte und unbekannte Schlacken auf, die der
Korper nicht umsetzen kann. FErfahrungen dariiber hat man bei Diabetikern
gesammelt, deren Didt einen excessiv hohen Fett-Cholesteringehalt besafB.
Sogar bei Kindern sah man hier Cholesterin-Arteriosklerose auftreten.

Nach GriUTz ist die Haut das Ausscheidungsorgan derartiger Fettschlacken,
die in Tropfchenform oder in Histiocyten eingeschlossen der Epidermis zu-
wandern. Durch die fettarme Erndhrung der Kriegszeit wurde offensichtlich
die Psoriasis giinstig beeinflu3t. In neuerer Zeit hat man auf diese Erfahrungen
zuriickgegriffen und hat Kuren mit fettarmer Didt systematisch durchgefiihrt.
In neueren Statistiken wird auch versucht, einen Zusammenhang zwischen
iiberméfigem FettgenuBl und dem Auftreten von bésartigen Geschwiilsten im
Magen-Darmkanal nachzuweisen; hier sei auf die carcinogene Wirkung von
,,buttergelb hingewiesen.

Die Fette des Unterhautzellgewebes bilden eine Isolation gegen Kilte und
einen Schutz gegen mechanische Stofe. Sie dienen der Fiwierung der Organe,
so daBl beim Schwund der Fette Neigung zu Hernien, zur sog. Wanderniere
und Uterussenkung einsetzen kann.

Zusammen mit den Fetten und Fettsduren gehoren Cholesterin und Leecithin
zur Gruppe der Lipoide. Die beiden Stoffe sind in physikalisch-chemischer
Beziehung Antagonisten. Cholesterin fithrt mit Fetten zu ,,Wasser in O1“-Emul-
sionen, Lecithin zu ,,0l in Wasser-Emulsionen. Sie entfalten auch entgegen-
gesetzte Wirkung auf die Permeabilitit der Zellmembranen: Lecithin bewirkt
eine erhohte Durchlassigkeit, Cholesterin eine Abdichtung. Cholesterin fiithrt zur
Verfettung der Leber, Lecithin verhindert dies.

3%
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Das lebensnotwendige Cholesterin entstammt groBtenteils der Nahrung, kann
indessen auch im Korper selbst synthetisiert werden. Bei fettreicher Er-
nihrung konnen bis zu 1,4 g Cholesterin téglich eingefiilhrt werden. Es ist be-
sonders im Depotfett enthalten, bildet gleichzeitig auch einen Hauptbestandteil
der Hautfette. Wollfett besteht hauptséchlich aus Cholesterinestern. Im Kérper
geht Cholesterin teilweise in Cholesterinester iiber und entsteht auch wieder
aus diesen. Es nimmt dabei teil am Gleichgewicht der Sterine.

Die Nebennierenrinde ist der Hauptstapelplatz des Cholesterins, der Ort der
Synthese ist unbekannt. Die Fahigkeit der Cholesterinzerstérung und Ausschei-
dung ist sehr beschrinkt. In Tierversuchen kumuliert es daher und fithrt zur
Verfettung der Leber und zu arteriosklerotischen Veranderungen. Die Ausscheidung
erfolgt durch die Galle.

Beim Eindicken der Galle in der Gallenblase infolge Wasserresorption fillt Cholesterin
leicht aus, da es als sehr schwer wasserldslicher Stoff nur durch die Anwesenheit der hydro-
philen Gallensduren und durch andere komplizierte Loslichkeitsbedingungen in kolloider
Losung erhalten wird, und kann dann — unter Mitwirken organischer Krystallisationskerne
und beim Vorliegen einer steinbildenden ,,Diathese* — zur Bildung von Cholesterinsteinen
Anlaf geben.

Der Cholesterinspiegel im Blut wird auch bei Uberangebot von Cholesterin
in sehr genauer Weise einreguliert (0,11—0,24%). Er wird indessen veréindert
durch viele innersekretorische Einfliisse (Schilddriise, Sexualdriisen, Hypophyse
u. a.). Besondere Beziehungen bestehen zur Nebennierenrinde, die als Speicher-
organ der Lipoide betrachtet wird und die bei Hypercholesterindmie jeder Art
hypertrophiert (z. B. auch bei chronischer Nephritis, Diabetes u.a.). Auch
beim Menschen bestehen Beziehungen zwischen Hypercholesterinimie und
Arteriosklerose.

Praktisch wichtige Umsetzungen gehen zwischen dem Cholesterin und den Saponinen
vor sich.

Saponine sind Stoffe glykosidischer Natur, deren Grundskelet dem des Cholesterins
sehr ahnlich ist, nur unter Hinzutreten von Zuckerresten. Sie kommen in der Natur in
vielen Pflanzen, auch in Nahrungsmitteln vor. Mit Wasser geschiittelt, schiumen sie 4hn-
lich wie Seife (Seifenkraut, Seifenwurzel). Sie vermégen Fett und fettartige Stoffe zu
emulgieren und deren Resorption im Darmkanal zu beschleunigen. Zu ihnen zéhlen u. a.
das Digitonin aus Folia Digitalis, die wirksamen Stoffe aus Radix Senegae und Cortex
Quillajae und von Giftstoffen besonders Githagin aus dem Samen der Kornrade (Agro-
stemma Githago).

Saponine sind als allgemeine Zellgifte anzusehen. Sie haben ortlich reizende Eigen-
schaften. Sie fiihren zur Higmolyse der roten Blutkdrperchen, auch im isotonischen Medium,
und zwar wegen ihrer chemischen Affinitit zu den Lipoiden der Zelloberfliche. Diese
Giftwirkungen werden durch Cholesterin aufgehoben, das sich chemisch mit den Saponinen
verbindet (WINDAUS). Auch andere himolytische Gifte, z. B. die Lysine im Kobragift oder
in hémolytischen Bakteriengiften, sowie Natriumoleat werden durch Cholesterin oder
cholesterinhaltiges Serum entgiftet.

Wichtige andere Sterine sind das Ergosterin sowie die ménnlichen und weiblichen
Geschlechtshormone, auch die wirksamen Stoffe der Nebennierenrinde. Weiter bestehen
nahe chemische Beziehungen zu den Gallensiuren, zu carcinogenen Stoffen und zu den
Digitalisglykosiden. Doch findet ein Ubergang dieser Stoffe ineinander im Tierkérper
nicht statt.

Auch die Lecithine bilden einen wichtigen Baustein jeder Zelle. Unter
Lecithinen versteht man bekanntlich die verschiedenen Fettsdure-Phosphor-
sdureester des Cholins, eines Stoffes, der in engster Beziehung zum Leberfett
steht (BEsT). Bei cholinfreier Ernahrung erscheinen erhebliche Mengen von Fett
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in der Leber, und geringe Mengen von Cholin — bei der weilen Ratte wenige
Milligramm — gentigen, um diesen Fettansatz zu verhindern. Von anderer Seite
werden wichtige Beziehungen des Lecithins zum Zellstoffwechsel angenommen,
da die Lecithine mit groBler Aviditat die leicht oxydierbaren ungesittigten
Fettsiuren an sich ziehen. Auch mogen sie Zwischenprodukte des Fettsiure-
abbaus darstellen. Zuletzt bestehen Beziehungen zum Wasserstoffwechsel. Bei
der Siuglingstoxikose finden sich niedrige Blutlecithinwerte (KRAINICK), was
AnlaB war, Lipoidpréparate wie Lipoidsol fiir solche Erkrankungen zu empfehlen.

Bei der peroralen Verordnung von Lecithinpriparaten ist zu bedenken, daB bei der
gewohnlichen gemischten Ernihrung mindestens 5,0 g Lecithin zugefithrt werden, wobei
z. B. das Eigelb 6,8% Lecithin enthdlt und daB verglichen damit die therapeutisch zuge-
fithrten Lecithinmengen unbedeutend sind. Zudem wird das Lecithin im Magen-Darmkanal
in seine Bestandteile gespalten.

Mit der Nahrung werden auch erhebliche Mengen von Purinkérpern (Adenin
und Guanin) und der nahe verwandten Pyrimidine (Thymin, Cytosin, Uracil)
eingefiithrt. Diese werden aber bei purinfreier Ernidhrung (Milchdiit) auch im
Koérper selber gebildet. Das Endprodukt des Purinabbaus ist die Harnséure.

Purinkérper sind in groflen Mengen enthalten in den Nucleoproteiden des
Zellkernes (MiescHER). Aus diesen bilden sich durch Abspaltung einfacher
Eiweikorper die Nucleinsduren, die im weiteren Abbau Phosphorsiure, Ribose
und Purinkérper liefern. Es ist fraglich, ob durch zu geringes Purinangebot
eine Mangelkrankheit entstehen kann. Auch iiber die Bedeutung des hohen
Puringehaltes der Zellkerne ist man sich véllig im unklaren. Jedes massenhafte
Zugrundegehen der Zellkerne, wie besonders bei der Leukimie, aber auch nach
Roéntgen- und Radiumbehandlung, sowie beim zerfallenden Carcinom, muB
naturgemafl zu einer vermehrten Ausscheidung von Harnsiure fiihren. Bei der
Leukamie kénnen téaglich bis zu 12 g¢ Harnséure ausgeschieden werden. (Normale
Tagesausscheidung bei purinfreier Ernahrung 0,4—0,5 g.)

Gut bekannt ist seit einiger Zeit die Rolle gewisser Purinkérper im Kohlehydratstoft-
wechsel. Sie sind zusammen mit der Kreatinphosphorsiure bei den Phosphorilierungs-
vorgiingen téatig (LOEMANN u. a.). Hierher gehoren auch die Co-Zymase von EULER und das
Co-Enzym des gelben Atemferments von WARBURG, die nicht nur in die Phosphorilierung,
sondern besonders in die Oxydoreduktionen eingreifen.

Bei der Gicht kommt es bekanntlich zur Ablagerung von Harnséurekrystallen
in der Knorpelsubstanz der Gelenke in Form von Gichtknoten (Tophi). Gleich-
zeitig erfolgt eine Erhchung des Harnsauregehalts des Blutes (10 mg statt
etwa 3 mg je 100 ccm) und besonders vor den Anféllen eine Abnahme der Harn-
sdureausscheidung. Es sind eine Reihe von Krankheiten bekannt, in denen
ebenfalls der Harnsduregehalt des Blutes erhéht ist (Leukédmie, Nephritis,
Pneumonie, Toxdmie u. a.) und bei denen es nicht zur Ablagerung von Harn-
sdurekrystallen kommt. Daher ist die Ursache dieser Ablagerungen unklar.
Indessen wird die Gicht durch Harnsidureausschwemmung mittels Salicylsiure
(Salicylate, Aspirin) und besonders durch Phenylchinolincarbonsiure (Atophan)
weitgehend beeinfluflt.

¢) Vitamine.

Als Vitamine bezeichnet man eine Gruppe von lebensnotwendigen organischen
Stoffen, die in jeder gut ausbalancierten Nahrung zur Geniige enthalten sind,
deren Fehlen indessen bestimmte Awitaminosen zur Folge hat. Sie stehen
in engster Beziehung zu Hormonen und Fermenten.
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In der fritheren Erndhrungslehre, die von LIEBIG begriindet wurde, und
deren letzte Entwicklung wir RUBNER verdanken, war fiir diese Vitamine kein
Platz. Die calorimetrischen Methoden mufiten hier vielmehr versagen, da
Vitamine nicht durch ihren Energiegehalt, sondern durch ihre katalytischen Eigen-
schaften wirken. Auch waren alle pathologischen und bakteriologischen Methoden
fiir die Aufkldrung der Avitaminosen ungeeignet, und die auf solchen Methoden
aufgebauten Theorien waren notwendigerweise zum Scheitern verurteilt.

Der Umschwung erfolgte gegen das Jahr 1910 auf Grund der Arbeiten von
Enrman, Stepp, HoPriNs. Er war nur durch das Tierexperiment méglich.
Seitdem hat auf diesen Gebieten, und besonders durch die Mitarbeit der Chemiker,
eine ungeheure Entwicklung stattgefunden; eine grofe Reihe von Avitaminosen
ist erkannt worden, die durch die Auffindung der betreffenden Vitamine und
durch ihre Gewinnung im groBen heute ihren Schrecken verloren haben.

Der Wert chemischer Forschung. An sich sollte man glauben, daB es
geniigen wiirde, den Gehalt der Lebensmittel an diesen Stoffen zu kennen,
um Mangelkrankheiten zu vermeiden und zu heilen, und da8 es unnétig wire,
sie in reiner Form zu besitzen. Demgegeniiber mull betont werden, daf die
chemische Aufklirung dieser Stoffe den ersten Schritt zu einer Weiterarbeit
in den verschiedensten Richtungen bildete. Dabei hat sich in wissenschaftlicher
Hinsicht z. B. ergeben, daBl auch unter den chemischen Verwandten wirksame
und manchmal recht einfache Stoffe zu finden sind, wobei unter anderem
auch die Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und pharmakologischer
Wirkung weitgehend aufgeklirt wurden. Von ganz besonderer Wichtigkeit
ist die chemische Vitaminforschung fiir die Aufklirung der Fermentreaktionen,
die im Korper ablaufen. Viele, vielleicht alle Vitamine werden n#mlich als
prosthetische Gruppe in bestimmte Fermente eingebaut. Auch sind die Vitamine
zum groBten Teil identisch mit den Bakterien- und Hefewuchsstoffen, und der
Besitz der reinen Vitamine erlaubt uns daher eine vertiefte Einsicht in das
Bakterien- und Hefeleben, eine Arbeitsrichtung, die von dem Pharmakologen
IpE begriindet worden ist.

In praktischer Hinsicht hat sich herausgestellt, da3 bei Zufuhr hoher Vitamin-
dosen eine stoBartige Wirkung auftritt, die gelegentlich zu einer deutlichen
Wirkungsverbesserung fithrt. Mit der Auffindung reiner Substanzen wurde
weiter die Injektionsbehandlung méglich, was besonders wichtig ist bei Storungen
der Darmresorption. Hierbei ist noch zu erwéhnen, daf die fettloslichen Vitamine
nur unter Mitwirkung der Galle zur Resorption gebracht werden, und daf3 daher
auch bei Stoérung des Gallenflusses unter Umstédnden die Injektionsbehandlung
angezeigt sein kann. Auch war ohne Kenntnis der chemischen Natur nicht
vorauszusehen, daf3 bei Zufuhr hoher Dosen der Vitamine zum Teil ganz neue
pharmakologische Wirkungen auftreten.

Zuletzt hat die kiinstliche Herstellung solcher Vitamine dazu gefiihrt, daf
diese heute breitesten Volksschichten zur Verfiigung stehen, und zwar auch unter
Lebensbedingungen, in denen man von den natiirlichen Vitaminquellen ab-
geschnitten ist.

Allgemeine Eigenschaften und Wirkungen der Vitamine. Die Vitamine A
(Wachstumsstérung und Xerophthalmie), D (Rachitis und Osteomalacie),
E und F (Sterilitdt) und K (Blutgerinnung) sind fettléslich und werden daher
in bestimmten Fetten und Olen angereichert. Die Vitamine B, (Polyneuritis),
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B, (Wachstumsstérung), alle iibrigen Vitamine der B-Gruppe sowie C (Skor-
but) sind wasserloslich, gehen daher ins Kochwasser iiber und sind in Fetten
und Olen nicht enthalten.

Ist in der tdglichen Nahrung ein geniigend groBer Anteil solcher Schutz-
stoffe, besonders in Form von griinen Gemiisen, Friichten und vollwertiger Milch,
enthalten, und ist fiir geniigend Zufuhr von Sonnenenergie oder von kiinst-
lichem ultraviolettem Licht gesorgt (antirachitische Wirkung), so ist keine
Avitaminose zu befiirchten.

Jeder entstehende Mangel indessen — mag er durch ungeniigende Pro-
duktion von Gemiisen und Friichten, durch die Ungunst wirtschaftlicher Ver-
haltnisse, durch Unterernihrung, durch Massenspeisung, durch Denaturierung
von Nahrungsstoffen, durch vitaminarme Krankendidt, durch unnatiirliche
Ernahrung und Lebensweise entstehen — kann nicht nur zu den spezifischen
Avwitaminosen fithren, sondern nebenher zu einer erhohten Anfdilligkeit des
Kirpers mit Neigung zu Infektionskrankheiten, zu Blutveranderungen, zu
Affektionen des Magen-Darmkanals mit pathologisch verdnderter Bakterien-
flora, zu Nieren- und Blasensteinen, zu Hautkrankheiten, zu allgemeinen Wachs-
tumsstérungen, zu schlechter Callusbildung und zu Entwicklungsstérungen des
Gebisses mit anschlieBender Caries und Paradentose.

Auch gibt es klar umschriebene Krankheitsbilder wie Pellagra, Sprue und
Hungerédem, die nicht dem Fehlen eines einzelnen Vitamins, sondern einer
mehr komplexen Erndhrungsstorung zuzuschreiben sind. Unter bestimmten
Umsténden ist zudem der physiologische Bedarf an Vitaminen erheblich -ge-
steigert: so im Wachstumsalier, bei Schwangerschaft und Lactation, bei starken
sportlichen Leistungen, aber auch bei vielen Krankheiten, besonders solchen, die
mit Fieber oder allgemeinem korperlichem Verfall einhergehen, wie Typhus,
Tuberkulose und andere chronische Infektionskrankheiten, sowie bei gewerb-
lichen Vergiftungen. Dementsprechend findet man z.B. nach Zufuhr von
Vitamin C und D eine erhéhte Bactericidie des Blutes. Bei den heutigen Lebens-
bedingungen unseres Volkes ist in erster Linie mit einem Mangel an A, C, D
und B, zu rechnen.

Die Avitaminosen sind groBtenteils Zivilisationskrankheiten. Ein hoch-
empfindlicher Anzeiger fiir solche Zivilisationsschiden ist der Zahn.

Bei den primitivsten Eskimos betrug die Cariesfrequenz 0,09%. Bei drei primitiv
lebenden Indianergruppen (zusammen 76 Personen) wurde nicht ein einziger Zahn mit
Caries gefunden. Bei Eskimos in der Beriihrungszone mit moderner Zivilisation stieg
die Cariesfrequenz auf 13%, bei noch innigerer Berithrung auf 30—50% aller unter-
suchten Zahne (PrICE).

Vitamin A ist chemisch gesehen ein Spaltprodukt des Carotins, des bekannten
gelben Farbstoffes, der — neben dem physiologisch unwichtigen, ebenfalls gelben
Farbstoff Xanthophyll — nicht nur in Karotten, sondern auch in griinen Blattern
vorkommt, der wegen seiner Fettloslichkeit in Milch und Butter iibergeht,
aber auch in groBen Mengen im Lebertran (Oleum Jecoris Aselli) neben Vitamin D
enthalten ist. In Gegenwart von Fetten und Olen, aber auch durch Kochen
und feinstes Zerkleinern des Gemiises wird Vitamin A besser resorbiert. Der
Margarine wird es heute kiinstlich zugesetzt. In anderen Landern muf} der
Gehalt des Lebertrans an Vitamin A besonders testiert werden, bevor dieser als
Heilmittel zugelassen wird.
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Lebertran wird gewonnen aus dem Hochseedorsch, Gadus morrhua, oder aus verwandten
Seefischen und stellt das fliissige, durch Erwérmen der frischen Leber mit Wasserdampf
gewonnene Leberfett dieser Fische dar.

Als Heilmittel ist Lebertran in erster Linie bedeutsam durch seinen Vitamingehalt, der
im Tierversuch bestimmt werden kann, und zwar entspricht eine I.E. (Internationale Ein-
heit) fiir Vitamin A dem Wirkungswert von 0,6 y Carotin und fiir Vitamin D dem von
0,025 y bestrahlten Ergosterins. Da der Vitamingehalt des Lebertrans je nach der Herkunft
sehr verschieden ist, so sollte der Arzt auch hier bei uns in schweren Fallen nur Lebertran
verwenden, dessen Wirkungswert bekannt ist. In gutem Lebertran sollen wenigstens 750 I.E.,
Vitamin A und 80 I.E. D, je Kubikzentimeter enthalten sein. In Deutschland sind zudem
eingehende Anweisungen an die Apotheker zur Sicherung der Erhaltung des urspriinglichen
Vitamingehaltes des Ol jec. as. ergangen.

Die Gesamtwirkung des Lebertrans erschopft sich keineswegs in seinem Vitamingehalt.
Die in solchen Tranen enthaltenen Fettsiuren sind vielmehr auBerordentlich mannigfaltig,
wie die chemische Analyse des ganz dhnlich zusammengesetzten Waltrans gezeigt hat.
Die pharmakologische Wirkung dieser einzelnen, meistens ungesittigten Fettsiuren ist
noch weitgehend unbekannt. Als Beispiel sei angefiihrt, daf erst in letzter Zeit aus dem
Waltran eine ganz besonders biologisch aktive Fettsiure isoliert wurde, die Vitamin F-
Eigenschaften besitzt (s. S. 55).

Im ganzen gesehen sind diese Fettsduren sehr leicht emulgierbar und assimilierbar. Sie
besitzen einen hohen Brennwert, und zwar entspricht 1 Efloffel Tran etwa 130 Calorien
(PouLsson); auch dem Jodgehalt wird eine Bedeutung zugeschrieben. So wird erklérlich,
dafB3 der Lebertran bei der menschlichen Rachitis stirker wirkt, als seinem Gehalt an
antirachitischem Vitamin entsprechen wiirde. Daher werden vielfach auch die reinen
Vitamine in Lebertranlosung in den Handel gebracht. Lebertran wird, wie alle Fette, im
Winter besser vertragen als im Sommer. Der schlechte Geschmack muB bei empfindlichen
Patienten o6fters tiberdeckt werden. Auf die Schleimhiute oder -auf Wunden gebracht,
besitzt er eine leicht gerbende Wirkung. Uber die sonstigen Nebemwirkungen s. S.52.

Den ersten Nachweis der A-Wirkung verdanken wir STEPP und Hopxins
(1909). Die Konstitution wurde durch RicEaRD KUEN und KARRER aufge-
klart. Der tégliche Bedarf des Menschen betrigt optimal 1—2 mg Vitamin A
bzw. 3—6 mg Carotin. Das Vitamin wird besonders in der Leber aufgespeichert.
Dort wird auch zugefithrtes Carotin in das wirksame Vitamin umgelagert.
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Vitamin A ist unbedingt erforderlich fiir das Wachstum, besonders in den
ersten Lebensjahren. Daher pflegt man frithzeitig mit Zulagen A-reicher
Nahrungsmittel wie Eigelb, Karotten und anderen Gemiisen zu beginnen. Auch
die Muttermilch kann bei unzweckmafBiger Erndhrung arm an Vitamin A sein.
Ein Stillstand des Wachstums beim Séugling, der durch A-Mangel bedingt ist,
wird sofort behoben, wenn man der Mutter A-haltigen Lebertran verabreicht
(PouLssox.) ’

Typisch fiir den A-Mangel sind auflerdem Veranderungen am Auge, dessen
Hornhaut geschwiirig zerfallen kann (Xerophthalmie). Solche schweren Erkran-
kungen, die z. B. wihrend des Weltkrieges in Dédnemark infolge Abrahmens der
Milch auftraten, zeichnen sich durch eine erschreckende Mortalitit aus: Der
Tod erfolgt an interkurrenten Erkrankungen, besonders an Bronchopneumonie.
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Chemisch steht das Vitamin A in Beziehung zum Sehpurpur: Die Dam-
merungs- oder Nachtblindheit (Hemeralopie) ist ein typisches Frithsymptom
des A-Mangels. Es gibt Gegenden, wo die Hemeralopie auch unter Schulkindern
sehr hédufig ist. In Hungerzeiten ist die Gefahr besonders grof}. Leichtere
Formen der Hemeralopie, die durch Priifung der Hell-Dunkeladaptation fest-
stellbar sind und die durch eine Vitamin A-Gabe in wenigen Stunden aus-
geglichen werden, sind auch in Friedenszeiten héiufig. Dadurch kénnen unter
anderem schwere Verkehrsstorungen herbeigefithrt werden. Auch viele Fille von
Farbenblindheit stehen mit A-Mangel in Zusammenhang und werden durch tig-
liche Dosen von 25000—30000 I.E. in 3—8 Wochen geheilt. Von Miittern, die
an Hemeralopie litten, wurden Kinder mit Anophthalmus und Mikrophthalmus
geboren ; der ursichliche Zusammenhang dieser schweren Entwicklungsstérungen
mit dem Vitamin A wurde auch an Zuchtsiduen nachgewiesen.

Aufler der Hemeralopie ermoglichen bestimmte Epithelverdnderungen die
Friithdiagnose des A-Mangels. Es fehlt das ,,Epithelschutzvitamin®. Dies kann
sich 4ufern in einer Pigmentierung und Austrocknung der Conjunctiva, besonders
des unteren Lides (Prixerose und Xerose). Auch die Haut (Xeroderma), das
Epithel der Atemwege (Ozaena, Abnahme des Riechvermogens, Heiserkeit, Bron-
chitis) konnen betroffen sein, und diese Verdnderungen koénnen schlagartig in
wenigen Tagen nach Zufuhr von Vitamin A oder A-haltigem Lebertran ausheilen.

Von Vitamin A-Mangel kann auch das Epithel des Magen-Darmkanals be-
troffen sein, schleimige Durchfille und sogar Blutungen konnen auftreten. Es
konnen auch die Epithelzellen der Harnwege verhornen, was bei Tieren, vielleicht
beim Menschen, zu Nieren- und Blasensteinen AnlaB geben kann. Ahnliche
Verinderungen des Vaginal- (Kolpokeratosetest) und des Zakhnjleischepithels und
der Odontoblasten sind im Tierexperiment beschrieben worden (MELLANBY u. a.).
Die bei Frauen nach dem Klimakterium héaufig beobachtete Trockenheit aller
Schleimhiute, woran bemerkenswerterweise auch die Serosa der Gelenke teil-
nimmt (Polyarthritis chronica), kann mit Vitamin A-Mangel zusammenhéngen.
Solche typischen Epithelverdnderungen bedeuten gleichzeitig fir das betroffene
Gewebe eine erhohte Entziindungsneigung. In solchen Fillen dient Vitamin A
dem Epithelschutz und wirkt gleichzeitig antiphlogistisch.

Merkwiirdige Beziehungen bestehen auch zur Schilddriise. Vitamin A wirkt gegen die Ab-
magerung und kann auch bestimmte andere Partialsymptome der Basepowschen Krankheit
beeinflussen. Méglicherweise erklirt sich das durch den gesteigerten Vitamin A-Bedarf. Von
anderer Seite wird gleichzeitig Vitamin C empfohlen, das auch die thyreotoxische Krea-
tinurie verhindert (OEHME), oder ein Gesamtgemisch von Vitaminen. Das Vitamin A hangt
auch mit dem Leberstoffwechsel zusammen. Die Umwandlung von Carotin in Vitamin A
geht nidmlich nur in der Leberzelle vor sich, so daf} bei Parenchymerkrankungen der Leber
Hemeralopie beobachtet wird. Vitamin A eignet sich auch zu Mastkuren, da die Resorption
der Fette irgendwie damit verkniipft ist. Unvorhergesehene Auswirkungen des Vitamin A-
Mangels haben sich aus den Erfahrungen mit der Kriegserndhrung ergecben. Bei Vitamin
A-Mangel tritt nimlich auch im Tierexperiment ein stirkerer Befall mit Ascariden auf.
Daher sind wohl auch die rohen Karotten gelegentlich ein so gutes Ascaridenmittel. Auch
hat das Vitamin A zu tun mit der konvulsiven Form des Ergotismus (MELLANBY), die
von alters her auch mit Milch, Butter und Iiern wirksam bekiampft worden ist (s. S. 97).

Ein gutes Vitaminpriparat ist das Vogan (5-—10 Tropfen in Milch téglich).
Es kann in schweren Fillen auch intramuskuldr verabreicht werden, sofern man
nicht durch geeignete Didt bzw. Zulage von Lebertran zur gewohnten Nahrung
alle wiinschenswerten Vitamin A-Wirkungen einfacher erzielen kann.
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Bei einem chinesischen Soldaten, der sogar an Keratomalacie litt, reichte ein einziger
Loffel Lebertran hin, um in 8 Tagen trotz ununterbrochener Mehlnahrung den Hornhaut-
prozeB zur Heilung zu bringen (PILLAT).

Seit Einfiilhrung chemisch gereinigter Carotin- bzw. Vitamin A-Priparate
wird auch iiber die toxischen Wirkungen hoher Dosen im Tierexperiment be-
richtet: es treten entziindliche Verdnderungen an Haut und Schleimhéuten u. a.
auf. Bei der iiblichen Dosierung sind solche Erscheinungen beim Menschen
kaum zu befiirchten. Harmlos ist die nach reichlicher Zufuhr von Carotinoiden
bei Kindern auftretende Gelbfirbung der Haut (Xanthomatose).

Die B-Vitamine kommen in der Natur hiufig gemeinsam vor, so in Milch,
Eigelb und Hefe, im Fleisch, in der Hiille des Getreidekorns. In dieser Gruppe
werden heute 16 verschiedene wasserlosliche Vitamine zusammengefa8t. Diese
besitzen pharmakologisch gesehen bestimmte gemeinsame Wirkungen, z. B.
im Gebiet des Magen-Darmtractus, so dal héaufig bei Autointoxikation (Acne
und Furunkulose) der gesamte Komplex verordnet wird (Hefe, Faex medici-
nalis DAB. und Hefeextrakte, wie Extractum Faegis DAB., Cenovis, Marmite
u. a.). Sorgfiltig praparierte Faex medicinalis, die lebende Hefezellen enthilt,
kann den 2—3fachen Vitaminwert einer schlechtpréparierten haben.

Die wirksame Einzeldosis, um die besonders auffilligen Pellagrasymptome
zum Abheilen zu bringen, betrigt 1—2 EBloffel Trockenhefe oder 4—5 Teelotfel
Bierhefe tiglich (MorLow). Diese Hefedosis wird auch fiir andere Zwecke emp-
fohlen, z. B. 1—2 Teelotfel Bierhefe oder Backerhefe, aufgekocht und mit Eigelb
gebunden, mehrmals téglich in Milch zu nehmen.

Vitamin B,. Am Beispiel von Vitamin B, sei kurz dargestellt, wie eine solche Forschung
vor sich geht. Die Vorarbeit mufl naturgemaB vom Biologen geleistet werden, der das
notwendige Testverfahren, in diesem Fall an Reisfinken und Tauben, ausarbeitet (ETEMaN
1896). Der Biologe ist haufig auch in der Lage, aus dem wirksamen Ausgangsprodukt, in
diesem Falle aus Reiskleie, wirksame Extrakte und Konzentrate herzustellen. Der néchste
Schritt ist die Isolierung der reinen Substanz in krystallisierter Form (JANSSEN und DoNaTH
1926). 1,0y ihres Stoffes war bei wachsenden Ratten wirksam. JANSSEN stellte mittels
Elementaranalyse fest, daB der Stoff aus C, H, N und O zusammengesetzt wire, und gab
die erste Bruttoformel (CgH;,N,0). WinpaUS und LaAQUER (1931) wiesen nach, daBl das
nunmehr aus Hefe dargestellte Vitamin, das an Tauben mit 2,4y wirksam war, auch Schwefel
enthielt. Sie gaben 1932 die richtige Bruttoformel C;,H;qON,S an. 1935 erhielt WiLLiamMs
durch Abbau des Vitamins Pyrimidin und Thiazol, WINDAUS oxydierte das Vitamin im
gleichen Jahre zu einem Diamin. Weitere wichtige Aufschliisse ergaben sich aus einem
Nebenweg. BARGER war nadmlich 1935 durch Oxydation des Vitamins zu einem Stoff mit
der Bruttoformel C,,H;,ON,S gelangt. Derselbe Stoff wurde im gleichen Jahre von
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RicaarRD KUHN synthetisch aufgebaut und als Thiochrom bezeichnet. Nun waren alle Vor-
arbeiten fiir den SchluBstein der Untersuchung, namlich die fiir Synthese, durchgefiihrt
(AnDERSAG und WEsSTPHAL, WiLLtams 1932—1936). Erst aus der Synthese ergab sich die
endgiiltige obenstehende Formel. Der urspriingliche AnstoB zu diesen Untersuchungen
war die Erforschung der Beriberi.

Diese Massenerkrankung, die seinerzeit eine erschreckende Mortalitit besaB, entstand
durch die Einfithrung einer Maschine zum Schleifen von Reis, durch die das sog. Silber-
hiutchen entfernt wurde. Der Reis gewann dadurch an Aussehen und Haltbarkeit. Damals
war in gewissen Reisgegenden eine Gefiangnisstrafe von mehr als 6 Monaten infolge vor-
wiegender Reisernahrung gleichbedeutend mit dem )
sicheren Tode. 60

Ahnliche Vorginge, wenn auch weniger fol- .fﬂ
genreich, spielten sich in nérdlichen Léndern bei
der Einfithrung des WeiBmehls ab. Bekanntlich %
bleiben beim Mahlvorgang die vitaminreiche

Aleuronschicht sowie der Keimling des Saat- v

kornes zuriick, so dall der iibrigbleibende Ezp
Starkekern praktisch vitaminfrei ist. Der 3 0
Mangel wird noch gefdhrlicher dadurch, da$ §

bei kohlehydratreicher Erndhrung der Bedarf S 0

an B-Vitaminen erhoht ist. So wurden Beri-
beri-Epidemien beobachtet bei den weillen
Truppen von Kut el Amara, in den Winter-

monaten auf Labrador und Neufundland, auf  _ 2 N N
norwegischen Handelsschiffen, und zwar durch oo N2
einseitigen GenuB von WeiBmehl. Durch Ver- 7% m % % % &

wendung von Vollkornmehl in geniigenden Tage

Abb. 6. Gewichtsiinderung von Ratten

Mengen wird diese Gefahr vermieden (Abb. 6).

Vitamin B, steht physiologisch im Zusam-
menhang mit dem Kohlehydratstoffwechsel. Es
ist ein Bestandteil der Carboxylase (LOEMANN).
Die B,-Avitaminose fiihrt daher zu Storungen im
Abbau des Traubenzuckers mit Ansammlung

auf Vitamin-B-freie Didt mit téglicher
Zulage steigender Mengen von Weizen-
vollkornmehl in Gramm. Die 0-Tiere
erhielten nur die Grunddiit. Bei P
treten Zeichen der Polyneuritis auf.
Im gestrichelten Teil der Kurven gehen
einzelne Tiere zugrunde. Erst bei mehr
als 0,5 g tritt Wachstum auf unter Ver-
schwinden der Polyneuritis.
(Nach CHASE.)

von Milchsédure und Brenztraubensdure in Blut

und Geweben. Nebenher wird der Harnséuregehalt des Blutes bei Gicht beein-
fluft (KUmnav). Der tégliche Bedarf an krystallisiertem B; beim Menschen
betragt 1—2 mg.

Klinisch &uflert sich der Mangel an B, ahnlich wie bei Tieren (Tauben,
Reisfinken, Hunden u. a.) so auch beim Menschen in Polyneuritis mit Paresen,
Lahmungen und Sensibilititsstérungen, besonders der Extremititen. Wichtig
ist, daB auch die Polyneuritis nach Diabetes, bei Graviditit und Lactation,
und die nach Alkohol, Blei, Arsen, Quecksilber, sowie die Neuritiden nach
Infektionskrankheiten gelegentlich auf B, und manchmal erst auf hohe
Dosen (10 mg téglich wochenlang) antworten. Man stellt sich vor, daB
bei solchen Krankheitszustinden entweder ein erhéhter Bedarf an diesem
Vitamin oder eine verschlechterte Resorption vorliegt. Bei rheumatischer
Neuritis (Ischias) ist B; fast immer wertlos.

Zum Bild der klassischen Beriberi gehért aufBler der Polyneuritis eine
Reihe anderer Symptome, wie allgemeine Abmagerung, Kreislaufschwiche,
Dilatation des Herzens und Wassersucht. So berichtet STEPP von einem
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Patienten, der in Fortsetzung einer Ulcuskur téglich groBe Mengen von Wiirfel-
zucker (Saccharose) a8, bei dem sich dann ein universelles Odem entwickelte,
das auf B,-Zufuhr sofort verschwand. Die schwerste Form der Beriberi, als
,»Shoshin®  bezeichnet, verlduft rasch todlich unter akutem Versagen des
Herzens. Bei weniger stiirmischem Verlauf setzt gelegentlich auch eine
Atonie des Magen-Darmkanals ein, mit Appetitlosigkeit, Mindersekretion von
Verdauungssiften, abnormen Garungsvorgingen u.a. Sie ist besonders bei
der kiinstlichen Ernihrung von Séduglingen zu beriicksichtigen. Diese Sym-
ptome werden durch gleichzeitigen Mangel an anderen B-Faktoren verstirkt.
Im Experiment erhilt man dann spruedhnliche Krankheitsbilder mit Atro-
phie der Schleimhéute, besonders im Gebiet der Diinndarmzotten. Dafiir
werden wiederum bestimmte B-Vitamine verantwortlich gemacht.

Die Behandlung der B,-Avitaminosen kann bei alarmierenden Symptomen
mit Hilfe des krystallisierten Vitamins erfolgen, das als Betaxin oder Betabion
im Handel ist (1 Ampulle zu 5 mg bzw. 25 mg téglich).

Bei Zufuhr unméBig hoher Dosen von B, ist im Tierexperiment auch eine
Hypervitaminose nachzuweisen: es entstehen ,,Riesenratten‘, die unfrucht-
bar sind. Beim Menschen sind pellagrose Verdnderungen vorgekommen.

Yitamin B, (MrrcrELL 1919) ist physikalisch durch intensive Fluorescenz aus-
gezeichnet, und darauf beruhen die iiblichen Bestimmungsmethoden. Chemisch
gesehen ist es cin Alloxanabkémmling, den R. KvaN und TaH. WAGNER-JAUREGG
als Lactoflavin bzw. Lactoflavinphosphorsiure aus der Milch isolierten und spéter
synthetisch darstellten. Nur in der letzteren Form ist die Resorption moglich,
wobei die etwaige Phosphorilierung im Darm mit der Nebennierenrinde zusam-
menhingt (VERzAR). Physiologisch gesehen ist es die prosthetische Gruppe des
gelben Atmungsfermentes (WARBURG). Als solches ist es wiederum verkniipft
mit dem Kohlehydratstoffwechsel.

Beim Abbau von Kohlehydraten u. a. (Glucose, Phosphorsaureestern, Glycerinaldehyd,
Athylalkohol, Milch-, Apfel- und Citronenséure) erfolgt zunichst eine Aktivierung dieser
Stoffe mit Hilfe der nicotinsdurehaltigen Nucleotide, Co-Hydrase I und II. Das gelbe
Atmungsferment dient dann als Wasserstoffiibertriger und wird anschlieBend seinerseits
wieder oxydiert durch Cytochrom C oder Fumarsdure.

CH.O_p 40H Es ist ein Wachstumsvitamin, das an der wach-
2 \ oH senden Ratte testiert wird. Theoretisch wichtig ist
H—C—OH auch seine Beziehung zur Blutbildung. Indessen
H—(lt— oH konnen bei andmischen Zustinden auch die Vit-
amine A und B, sowie insbesondere der chemisch
H—C—OH ) noch nicht aufgeklirte antianimische Leberfaktor

"""" !CHz (s. S. 429) beteiligt sein.
s a Der tigliche Bedarf von 2—3 mg Lactoflavin
\ PN / \ / wird auch bei sonst mangelhafter Ernidhrung be-

‘ ‘ NH friedigt.

In seltensten Fillen, z. B. bei y
H, C/ N \N/ \/ bleiben nach Behandlung riit Ni(}:)ilinz(';};?::zidngjvgi;:e
o Resterscheinungen iibrig (Einrisse an den Mundwinkeln,
TLactoflavinphosphorsiure Glossitis und Zungenbrennen, Stomatitis und Dyspha-

gien- auch verschiedene Hautverinderungen und z. B.
Bilirubinamie), die durch parenterale Lactoflavinzufuhr behoben werden. Ebenso beruhen
die Keratitis interstitialis und damit verkniipfte Augenverinderungen oft auf Lactoflavin-
mangel. Hierbei ist auch ein Zusammenhang zwischen der Magenfunktion und bestimmten
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Verinderungen der Cornea aufgedeckt worden: bei Anaciditdt des Magens wird namlich
Lactoflavin zerstort. In letzter Zeit ist auf die diuretische Wirkung des Lactoflavins
hingewiesen worden.

Sonstige B-Vitamine. Von grofter theoretischer, aber leider geringer prak-
tischer Bedeutung ist auch das von RicHARD KUHN rein dargestellte, dann auch
synthetisch erhaltene Vitamin Bg, dessen Fehlen bei Ratten eine Dermatitis zur
Folge hat. Es wird daher auch als ,,Adermin‘ bezeichnet. Chemisch gesehen
ist es ein a-Methyl-Pyridinderivat. Bgin hohen Dosen soll bei Muskeldystrophien
und z. B. bei Parkinsonscher Erkrankung niitzlich sein. Im Komplex der B-
Vitamine befinden sich noch viele weitere Wachstumsfaktoren: Von diesen ist
die Pantothensdure, deren Mangel beim Kiicken auch eine Dermatitis auslost,
chemisch aufgeklirt; es handelt sich um ein Dioxyvalerianyl-f-Alanin (WILLIAMS).
Weiterhin hat sich in allerletzter Zeit herausgestellt, dal unter diesen Vitaminen
der B-Gruppe sich auch die p-Aminobenzoesdure (Vitamin H') befindet. Diese
hat ebenso wie die Pantothensiure und andere noch unbekannte Stoffe etwas
mit dem Grauwerden der Haare zu tun (ANSBACHER). Andere Wachstumsvitamine
dieser Gruppe, wie B;, B,, B;, sind chemisch noch unbekannt; Biotin (s. S. 18),
dagegen ist letzthin von KocL als Harnstoffabkémmling aufgeklirt worden.
In der B-Gruppe finden sich auch Vitamine, deren Mangel sprueihnliche Krank-
heitsbilder zur Folge hat, wie das Vitamin B,. Die Bedeutung dieser Einzel-
vitamine fiir den Menschen ist bisher noch nicht geklart.

Die Pellagra ist in allen Maislindern heimisch. Fir Ruménien sind fir
einen Zeitraum von 20 Jahren eine halbe Million Félle mit einer Mortalitédt
von 10% berechnet worden. Grofe Epidemien pflegen auch bei der Mississippi-
Uberschwemmung aufzutreten. Es gibt indessen Fille, fiir die nicht der Mais-
genuB, sondern andere Ernidhrungssitten verantwortlich sind. Pellagrafille
kommen gelegentlich auch bei uns vor; die Betroffenen weisen dann u. U.
— neben den typischen Hauterscheinungen an den lichtbestrahlten Stellen —
Schleimhautverdnderungen auf (Stomatitis,- Glossitis, chronische Diarrhéen u. a.).
Frithzeitig konnen auch schwere zentrale Erscheinungen auftreten; besonders
auffillig sind solche psychischer Natur wie Wahnvorstellungen, Excitation,
unter Umstdnden iibergehend in schwere Geisteskrankheiten bis zur vélligen
Demenz. Auch zentral oder peripher entstehende Pardsthesien N
und motorische Ausfallserscheinungen werden beobachtet. In & : \j——CONHz
schweren Fillen zeigen sich typische Degenerationserscheinun- l |
gen an den Ganglienzellen des Zentralnervensystems. Es gibt \N/
auch akute Formen der Pellagra mit typhusdhnlichen Bildern  Nicotinsiureamid
und mit schweren BewuBtseinsstorungen.

Pellagra entsteht beim Menschen durch einseitige Maisnahrung; bei Hun-
den entwickelt sich so ein dhnliches Krankheitsbild, das als Schwarzzunge
(black torigue) bezeichnet wird. Amerikanische Autoren haben festgestellt, daf3
diese Mangelerkrankung des Hundes durch Hefe geheilt werden kann; als wirk-
sam haben sich dann spiter auch zwei aus Hefe isolierte chemische Stoffe heraus-
gestellt, niamlich Nicotinsdure und Nicotinsdureamid. Beim Menschen sind
ebenfalls neben der Hefe auch die reinen Vitamine wirksam. Der tagliche Mindest-
bedarf von Nicotinsdureamid beim Menschen betrigt 15 mg, die Heildosis 1g
taglich per os oder 0,3 g tiglich subcutan. Innerhalb von 24 Stunden nach
Zufuhr von Nicotinsdureamid zeigen sich auffallende Verdnderungen an der vorher
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schwer verinderten Mund-, Zungen- und Rachenschleimhaut; es verschwinden
die Vaginitis, Urethritis und die Darmerscheinungen. Als Nebenwirkung des
Nicotinsiureamids zeigt sich eine Erweiterung der Gefifle, besonders im Bereich
von Kopf und Hals (Hautjucken, Hautbrennen und Wérmegefiihl). Damit einher
geht gelegentlich eine Senkung des Blutdruckes und voriibergehend ein Anstieg
des Venendruckes, was als unangenehm empfunden wird. Selten werden auch
Koliken beobachtet:

Es ist nicht ganz geklart, ob bei der Entstehung der Pellagra noch weitere Faktoren eine
Rolle spielen. Man hat besonders auf den geringen biologischen Wert der im Mais vorkommen-
den EiweiBkoérper hingewiesen. Auch ein fluorescierender Farbstoff, der im Mais vorkommt,
soll fiir die Hauterscheinungen mit verantwortlich sein, wie man bisher glaubte. Diese treten
namlich nur dort auf, wo das Sonnenlicht einwirkt, dhnlich wie nach Eosin, Buchweizen,
Johanniskraut usw. Dies ist indessen ein Irrtum, da bei Mangel an Nicotinsdureamid der
Porphyrinstoffwechsel in Unordnung gerit, und auf diesem Wege entstehen endogene fluores-
cierende Stoffwechselgifte, die auf Zufuhr von Nicotinsdureamid verschwinden. Auch die
Porphyrinurie nach Blei und Barbitursiuren und bei Lebercirrhose wird dadurch giinstig
beeinflufit.

Sprue ist eine chronische Erkrankung des Verdauungstractus, die zum Teil
an die perniziose Andmie, zum Teil an Pellagra erinnert und in tropischen und
subtropischen Léindern vorkommt. Sie ist durch Glossitis, Fettdiarrhoe, perni-
ciosadhnliche Blutbilder und schwere nervose Storungen charakterisiert. Sprue-
ahnliche Bilder konnen als Mangelerkrankung im Tierexperiment erzeugt werden,
obwohl die einen mehr den B-Komplex, darunter Nicotinsdureamid, die anderen
mehr den antianimischen Leberfaktor als verantwortlich ansehen. In der Tat
laBt sich die vordem fast unheilbare Sprue durch vitaminreiche Erndhrung,
Nicotinsdureamid und Lebertherapie weitgehend beeinflussen.

Yitamin C. Historisches. Der Skorbut ist seit altersher die gefiirchtete Krank-
heit der Seefahrer und Polarforscher. Er entwickelt sich bei vitaminarmer
Ernéhrung nach etwa 120 Tagen. Der wichtigste Schutz gegen diese Krankheit
ist ein hochentwickelter Instinkt, der den Betroffenen zu vitaminreichen
Nahrungsstoffen hintreibt und der auch dem modernen Menschen nicht ver-
lorengegangen ist. JoHANN Dierz, Schiffsarzt der Walfinger, berichtet 1685
folgendes: ,,Wir warfen die Anker und setzten die Schaluppen in’s Meer. Das
Erste war, daB wir die Scharbockkranken an’s Land brachten, welche wie
das Vieh, zum Teil mit dem Maul das Schlath, welches eine Art Kraut fast wie
Loffelkraut, von der Erde fraBen und in 3 Tagen gesund wurden® (zitiert nach
VENZMER).

Es ist daher nicht verwunderlich, daB8 der GenuB von frischem Obst und
Gemiise als Vorbeugung gegen Skorbut immer wieder aufs neue von scharf-
sichtigen Arzten und Seefahrern entdeckt wurde.

So ist die antiskorbutische Wirkung von Cochlearia (Loffelkraut), von Becca-
bunga (Bachbunge), von Archangelica (Engelswurz) schon im Mittelalter den Grén-
landfahrern bekannt gewesen. Franzosische Seeleute sahen bei den Eingeborenen
Neufundlands, wie man die Krankheit mit Abkochungen aus Fichtensprossen
heilte (CarTIER 1545). Spiter haben besonders schwedische Arzte mit solchen
Abkochungen gearbeitet, und Kapitin Coox pflegte unter Zusatz von Malz ein
Fichtennadelbier zu brauen. Holléndische Seeleute haben wohl schon im 16. Jahr-
hundert die antiskorbutische Wirkung von Apfelsinen und Citronen entdeckt,
und diese erwiesen sich derart wirksam, daB der Schiffsarzt GILBERT BLANE 1790
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schreiben konnte, daB ,,je 50 Citronen einen Mann mehr auf der Flotte bedeuten®".
1739 erschien dann die.,,Medicina castrensis® von JoEHANN GEORG HEINRICH
KRAMER, einem hohen Militdrarzt im ungarischen Lager des Prinzen Eugen, in
der zuerst vom Sauerkraut als einem Heilmittel gegen Skorbut die Rede ist. In
der Zwischenzeit sind diese Erkenntnisse immer wieder verlorengegangen. Bei
den indischen Truppen von Kut el Amara wurden 1917 10000 Skorbutkranke
gezdhlt. Im deutschen Feldheer sind im Weltkriege 24 kleinere Epidemien
festgestellt worden, davon eine im Westen.

Die wrssenschaftliche Erforschung des Vitamins C beginnt o
mit der Entdeckung des Meerschweinchenskorbuts durch HoLsT (|:: o ‘

und FroELICH (1912). Seine Isolierung und Xonstitutions- '\ ‘

ermittlung als 1-Ascorbinsdure erfolgte durch SzenT-Gyorgyr HO—C

1928 sowie durch MICHEEL, die erste Synthese durch REICHSTEIN. Ho—g ?
Der Stoff ist reichlich enthalten in Citrusfriichten, aber auch | :
in anderen Friichten, besonders Hagebutten und schwarzen H—C :
Johannisbeeren. Er findet sich auch in den meisten Pflanzen- HO——C‘—H
organen, besonders in griinen Blittern, daneben z. B. in groBen |
Mengen in den Kartoffelknollen. Ein Teeloffel frischen Apfel- CH,OH

. . . . . . . . Enolform
sinensaftes enthélt die wirksame Dosis fir den Siugling. Er 1.asorbinsiure

kommt in geniigender Menge auch in der Muttermilch vor,

vorausgesetzt, dal die Mutter sich verniinftig ernihrt. Im anderen Falle
kann das Kind ein Zuwenig von antiskorbutischen, antineuritischen und
antirachitischen Vitaminen erhalten. Solche Mangelkrankheiten koénnen sich
schon im Mutterleib entwickeln und zu schwerer Schidigung der Zahnanlage
fithren.

Im allgemeinen 148t sich die alte Erfahrung durchaus bestitigen, daB die
antiskorbutische Wirkung des Gemiises um so stirker ist, je mehr es sich dem
natiirlichen Zustande nihert. Durch Kochen wird Vitamin C teilweise oder
vollig zerstort, wenn nicht ganz besondere VorsichtsmaBnahmen getroffen
werden; z. B. bleibt der Vitamingehalt der Kartoffeln fast vollstindig erhalten,
wenn sie in der Schale gekocht werden (ScHEUNERT). Auch ist es in Konserven
von wissenschaftlich arbeitenden Firmen eher enthalten als in selbsteinge-
machten Friichten und Gemiisen.

Der tdgliche Bedarf an Vitamin C ist iiberraschend hoch und wird fiir den
Séugling auf 5 mg, fir den Erwachsenen auf 25 mg, bei Infektionskrankheiten,
wie Typhus, Tuberkulose, Diphtherie, Pneumonie und bei Magenulcus sogar
auf 200—300 mg geschdtzt. Auch nach bestimmten Arzneistoffen tritt ein
groBerer Vitamin C-Bedarf auf, so nach Chinin- und Quecksilbersalzen. Auch
bei Alkoholgenuf8 und nach vielen Giften braucht man weit hohere Mengen.
Der Vitamin C-Bedarf wird beurteilt danach, ob meBbare Mengen des Vit-
amins in den Harn iibergehen. Fiir solche Bestimmungen sind besondere kleine
Tabletten von Dichlorphenol-indophenol im Handel, die durch die anwesende
Askorbinsdure entfirbt werden.

Vitamin C-Mangel, der zwar nicht zum Skorbut, aber zu bedrohlichen und
praktisch wichtigen Frithsymptomen dieser Krankheit fiihrt, ist daher noch
heute in nérdlichen Landern weit verbreitet. Wihrend der normale C-Gehalt
des Blutes 1,2 mg-% betrigt, ist er bei Skorbut auf 0,5mg-% und bei pré-
skorbutischen Erscheinungen auf 0,8 mg-% erniedrigt.
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Der Skorbut entsteht durch eine Capillarschiddigung, die zu einer abnormen
GefaBbriichigkeit und zu Blutungen fithrt. Das Gerinnungssystem des Blutes
ist dabei intakt. Der Sdugling erkrankt frither als die Mutter, wenn diese
sich unverniinftig ernahrt. Aber auch pasteurisierte Milch kann verhéngnisvoll
sein: Es entsteht die MOLLER-BarRLOWsche Krankheit.

Eine Menge von Vitamin C, die zwar den Skorbut verhiitet, ist lingst noch
nicht ausreichend zur vollen Gesundheit. Auch ohne allgemeine Skorbut-

symptome &ullert sich die
Briichigkeit der Capillaren
friihzeitig am Zahnfleisch
und an der Schleimhaut
des iibrigen Verdauungs-
tractus (Prdaskorbut).
C-Mangel kann daher
die Ursache sein von
Zahnfleischblutungen oder
kann mit der schlechten
Heilungstendenz von Ma-
gengeschwiiren und mit
Darmblutungen  zusam-
menhédngen. Bei Kindern
tritt  gelegentlich  eine
gutartige Hamaturie auf,
die auf Vitamin C an-
spricht.

Im Frithjahr ist die
Gefahr des C-Mangels be-
sonders groB. Gleichzei-
tig erreicht die Anfil-
ligkeit gegen bestimmte
Infektionskrankheiten ein

a b Maximum. Bei Kindern,

Abb.7au.b. Zihne eines Meerschweinchens nachVitamin-C-freier Dist.  gber auch z. B. bei Trai-

a l4tigige vitaminfreie Erndhrung, b anschlieBend 8tigige Vollnahrung. . .

D Dentin. L Lineare Ablagerung von Calciumsaizen an Stelle von ning, kann eine schmerz-

Dentin wihrend des Skorbutanfalls. N Normales Dentin, gebildet in .

der Nachperiode bei Vollnahrung. C Verkalkte Narbe des avitaminoti- hafte Muskelschwiche auf-

schen Herdes. L, Lineare Ablagerung von Kalksalzen an Stelle von di d h .
Dentin wihrend des Skorbutanfalls, (Nach E. W. FISH.) treten, 1€ urch Vit-

amin C behoben wird.

Auch die Capillaren der Zahnpulpa werden pathologisch verindert. Die krystal-
linische Struktur des Zahngefiiges wird unregelmiBig, gleichzeitig treten eigentiimliche
Dentinwucherungen und mikroskopisch feine Schmelzdefekte auf, von denen die spétere
Caries ausgehen kann. Das ist besonders auch in der Schwangerschaft zu beriicksichtigen.
Ebenso tritt bei Tier und Mensch eine Zerstérung des Paradentiums ein (H6JER und
WEesTIN u. a.) (Abb. 7).

Neben diesem C-Mangel, der nach heutiger Ansicht eine Hauptursache der Zahnzer-
stérungen ist, kann auch ein D-Mangel (s. S. 51) und ein A-Mangel (Degeneration der
Odontoblasten und Pulpanerven) hineinspielen.

Seitdem das C-Vitamin als chemisch reine Verbindung zur Verfiigung steht,
hat man auch die Wirkung hoher Dosen bei nichtavitaminotischen Zusténden
besser erforscht. Obwobl die Hauptwirkung in einer Wiederherstellung der Gefaf3-
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schiden besteht, findet sich auBlerdem ein gewisser Anstieg der Thrombocyten
im Blut und damit verbunden eine Beschleunigung der Blutgerinnung. Man macht
davon Gebrauch bei jeder Form profuser Blutungen, wie bei thrombopenischer
Purpura und bei Hamophilie, z. B. in Form von Cebion forte (0,3—0,5 g
tiglich parenteral). In gleicher Richtung liegt die Knochenmarkswirkung.
Es setzt eine Vermehrung der Retikulocyten ein. Auch bei gewissen myeloi-
schen Leukdmien hat sich eine giinstige Wirkung von Vitamin C herausgestellt.

Die Askorbinsiure soll weiter antagonistisch gegen das Diphtherietoxin
wirken, siesoll den anaphylaktischen Schock des Meerschweinchens mildern und
gelegentlich auch bei allergischen Zustinden wirksam sein, doch sind die
experimentellen Vorbedingungen noch nicht geniigend erforscht. Dabei soll
das hohe Redoxpotential ausschlaggebend sein, da &hnliche Wirkungen auch
durch Cystein zu erzielen sind. Bei intravenéser Injektion héchster Dosen
treten Nebenwirkungen auf, die als anaphylaxieihnlich gewertet werden.
Eigentliche toxische Eigenschaften scheint das Vitamin C indessen nicht zu
besitzen. Dagegen wird iiber eine merkwiirdige Unvertriiglichkeit berichtet:
Kinder, die Lebertran gemischt mit Apfelsinensaft erhalten hatten, erkrankten
an Skorbut. Hier scheint eine mangelnde Haltbarkeit von C in Gegenwart
von Vitamin A im Spiel zu sein.

Im Hinblick auf Vitamin C-Prdparate enthilt das DAB. 6 eine fiihlbare Liicke.
Andere Lander sind bereits zu den zeitweise vergessenen frischen Pflanzenséften
zuriickgekehrt. So enthélt die Schweizer Pharmakopoe von 1933 — das DAB. 6
stammt von 1926 — einen Sirup aus frischer Brunnenkresse und Meerrettich
als ,,Sirupus antiscorbuticus”. Es wiirde sich empfehlen, die Hagebutten-
Zuckerkonserven der alten Arzte wieder einzufithren. Vitamin C selber ist im
Handel als Cebion, Cantan oder Redoxon. Es wird zum Teil schon synthetisch
hergestellt. Die iibliche Tablettendosis ist 0,05, entsprechend der doppelten Tages-
dosis fiir den Gesunden. Man verordnet bis zu 6 Tabletten bzw. bis zum Auf-
treten von Askorbinsidure im Harn (s. S. 47). Es kann auch injiziert werden.

Nach SzeENT GYORGYI ist in der Citrone noch ein zweites Vitamin enthalten,
dessen Mangel gleichfalls zu einer abnormen Briichigkeit der Capillaren fiihrt.
Es handelt sich um das Glykosid des Citrustlavins (Vitamin P = Citrin), das
gefaBBabdichtende Wirkung besitzt und das gleichzeitig auch den Vorgang der
Blutgerinnung durch Mehrbildung von Thrombocyten beschleunigen soll.

YVitamin D. Seit Ende des vorigen Jahrhunderts hiufen sich die Beweise,
daB die kindliche Rachitis durch mangelnde Sonnenbestrahlung entsteht. Seitdem
ist bekannt geworden, dal} eine ganz bestimmte Zone des ultravioletten Lichts,
namlich die Wellenlingen zwischen 250 und 313 uu, antirachitisch vorbeugend
und heilend wirksam ist. Derartiges Licht ist in der gemiBigten Zone nur
zu bestimmten Jahreszeiten vorhanden. Bei einer Sonnenhéhe von weniger
als 35° werden nicht mehr geniigend ultraviolette Strahlen die Erdoberfliche
erreichen. Im Dunst der Grolstddte und Industriezentren wird das Ultra-
violett auch in den Sommermonaten absorbiert. Ebenso ist hinter gewéhn-
lichen Fensterscheiben kein Ultraviolett mehr vorhanden (Abb. 8).

Dagegen ist das indirekte Sonnenlicht, das von den Wolken ausgestrahlt
wird, bei geniigend hohem Stand der Sonne reich an Ultraviolett und ist
damit antirachitisch wirksam.

Eichholtz, Pharmakologie, 3. u. 4. Aufl. 4
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Nachdem es moglich wurde, die Rachitis im Tierexperiment zu studieren
(MELLANBY, McCOLLUM u.a.), ist diese Wirkung des ultravioletten Lichtes rasch
aufgeklirt worden. Fette und Ole, aber auch Rattenhaut und Rattenleber,
die verfiittert werden, besitzen nach Bestrahlung mit ultraviolettem Licht
antirachitische Eigenschaften. Der nichste Schritt war die Entdeckung, da8

antirachifisch
wirksame Wellen/dnge

oht :
\ sichfbares Licht ¢,” 0
grun violett
Sonnenspektrum

IR

kirzeste Weller-
linge durch _|
gewdlnliches
Lensterglas
Hiirzeste Wellen—
langedes elektr-
Kohlebogens
tirzeste Wellen—
ldnge derJueck—
silberdampriampe

Abb. 8. Abhingigkeit der antirachitischen Wirkung von der Wellenlinge des Spektrums.
(Nach BEST und TAYLOR.)

nicht Cholesterin, sondern eine Verunreinigung des Cholesterins und sein héu-
figer Begleiter, nimlich das verwandte Ergosterin, durch Bestrahlung wirksam
wird. Das bestrahlte Ergosterin (Vitamin D,) ist unter dem wortgeschiitzten
Namen Vigantol in 0,39/, iger oliger Losung im Handel. 1 cecm dieser Losung

CH, enthilt 0,3 mg krystallisiertes

CH, CH,;

| | / D-Vitamin, was einem Gehalt
CH—CH=CH—CH—CH von 12000 L.E. entspricht.
p
CH;‘ 22) 23) \ V' t, 1 (D )k d t“
NN CH, Vigantol (Dy) kann das natiir-
CHy | ] liche Vitamin D,, das z. B. in
f/ N/ \“/ Ergosterin groBen Mengen im Lebertran
OH\ NS vorkommt, weitgehend erset-
| CH, CH;  CHs zen. Die Muttersubstanz von
“ ‘CH—CHZ——CH,—JCH—/ H D, ist das 7-Dihydrocholesterin
CH,| . der Zelle (WINDAUS u. a.).
cH NN CH, Auch durch Bestrahlung ande-
3l | rer Sterinkorper entstehen Stoffe
I/ N\ \”/ mit antirachitischer Wirkung: Das
OH'\ NS 22—23‘Dihy“1tr091g05teriﬂ Vitamin D, ist ﬁpéter.aufgeklért
Bestrahlungsprodukt antirachitisch Worde.n als Molekiilverbindung von
etwa so wirksam wie Vitamin D, D, mit dem unwirksamen Lumi-
CH, CH, /CH:! sterin. D, bildet sich bei der Be-
(‘ZH— CH—CH— ([ZH—C/H strahlung von Dehydroergosterin.
CH.| - N Auch andere pflanzliche Sterine,
I /\,}\ CH, wie Stigmasterin und Sitosterin,
CH,| U gehen so in antirachitisch wirk-
NIV same Stoffe iiber.
ol Vitamin D, Das fettlosliche Vitamin D
N\ . 1o .
N ist reichlich enthalten im Le-

bertran, in geringem Mafe in Milch, Butter und Eigelb und in bestimmten
griinen Pflanzen. Die pflanzlichen Fette und Ole sind frei davon. Der tégliche
optimale Bedarf an Vitamin D wird fiir den Sdugling und das Kleinkind auf
0,01 mg D, geschitzt. Bei Mangel an Ultraviolett sowie bei rasch wachsenden
Kindern ist der Bedarf erhéht.



Mangelkrankheiten: Vitamine. 51

Die Resorption erfolgt durch Mitwirkung der Gallensduren. Wird im Ex-
periment die Galle nach aullen abgeleitet, so treten osteoporotische Verénde-
rungen auf als Zeichen des Vitaminmangels, auch wenn geniigende Mengen
D-Vitamin oral eingefiihrt werden. Die Speicherung erfolgt, wie bei den
meisten anderen Vitaminen, in der Leber.

Vitamin D ist bei Rachitis und Osteomalacie dtiologisch wirksam (Abb. 9), indes-
sen muB man bei diesen Krankheiten gleichzeitig fiir geniigende Zufuhr von Kalk
und Phosphaten sorgen, bei der Rachitis auch eine Uberernihrung vermeiden.

a b

Abb. 9. Vigantolbehandlung einer kindlichen Rachitis. a Vor Behandlung. Man sieht nur angedeutete, zum Teil

fehlende Knochenkerne und unregelmiifige, wie ausgefranste Epiphysenlinien. b Nach 10wochiger Behandlung.

Die Schatten sind schirfer, die Knochenkerne scharf ausgeprigt, gut verkalkt, die Epiphysenlinien scharf.
Zwischen den Knochenkernen sind die Zwischenrdume enger.

Rachitis ist eine Knochenerkrankung mit Stérung des Calcium-Phosphatstoffwechsels.
Es findet sich u. a. eine Resorptionsstérung des Kalks {Kalk-Fettstiihle), ein verminderter
Phosphatgehalt des Blutes, ein zu geringer Aschegehalt des Knochens. Histologisch ist
sie charakterisiert durch pathologische Verdnderungen an der Knochenknorpelgrenze,
und zwar tritt an Stelle der Knochentrabekel, die sich zwischen die Knorpelsiulen ein-
schieben, osteoides kalkarmes Gewebe. Der Knorpel wird infolgedessen stirker belastet,
und es erfolgt eine kompensatorische Hypertrophie besonders der Epiphysenknorpel
(rachitischer Rosenkranz u. a.).

Besonders gefihrdet ist auch der wachsende Zahn (Abb. 10), dessen krystallinisches
Gefiige schwer verindert wird. Es treten mikroskopisch feine Risse und Spriinge ein,
die spiter als Eingangspforte fiir cariose Vorgénge dienen. Bei extremem D-Mangel treten
die bekannten sichtbaren Zahnverinderungen auf. Setzt die Avitaminose erst nach Ab-
schluB des Verkalkungsvorganges ein, so kommt es zu osteoporotischen Verédnderungen:
Man sieht lokale Aufhellungen im Roéntgenbild, abnorme Knochenbriichigkeit, Lockerung
der Zihne, Osteomalacie.

4%
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Alle diese Verinderungen werden durch Vitaminzufuhr oder durch Ultra-
violettbestrahlung beeinflu3t. - Die Resorption des Kalkes wird verbessert,
der Kalk-Phosphatgehalt des Blutes steigt, der Verknocherungsvorgang wird
normal. Bei rachitischen Kindern lassen sich bei den iiblichen Dosen von
Lebertran schon nach 8—14 Tagen deutliche Verianderungen im Rontgenbild
und in den klinischen Erscheinungen erkennen. Die Zunahme der Caries im
Spétwinter und Friihling ist hauptsichlich auf D-Mangel zuriickzufiihren,

da sie weitgehend verhindert wer-
den kann durch geniigend hohe
Gaben von Vitamin D (MACBEATH
und ZUCKER).

Zur Rachitisprophylaxe erhal-
ten Sduglinge im dritten Lebens-
monat téglich 5 Tropfen Vigan-
tolol bis zum Verbrauch von
2 Flaschchen zu 10 cem = ins-
gesamt 10 mg krystallisiertes
Vitamin. Aus duBeren Griinden,
weil den Miittern namlich ofters
die chronische Prophylaxe léstig
ist, wird heute der Vigantolsto3
vorgezogen (ein Rohrchen Vigan-
tol ,forte” [= 10 mg krystalli-
siertes Vitamin D,] als einmalige
Gabe); der Schutz dauert 4 bis

6 Monate. Auch bei Spasmo-
Abb. 10. Wirkung von Lebertran auf die Schneidezihne . . . .
von rachitischen Hunden. Oben: mit Lebertran; unten: Phyhe wird diese StoBtheraple

Sine bt £ Sohmrs B Denty, P b, Man Skl angowandt. Vigantol ist in die-
koystallsrien und tmgen sobwel, il berie bl sen Dosen vollig ungiftig, gut
vertraglich und ohne Nebenwir-
kungen. Siuglinge und Kleinkinder erhalten als therapeutische Dosis téiglich
tiir 3—4 Wochen bzw. bis zur Heilung 2—3 Teeloffel Lebertran oder 15 (bis 18
bei groBeren Kindern) Tropfen Vigantolol. Bei Anwendung der StoBtherapie
werden im allgemeinen 15 mg krystallisiertes Vitamin D, auf einmal gegeben.
Erwachsene erhalten bei Osteomalacie etwas hohere Dosen Dy, bzw. 2—3 EB-
l6ffel Lebertran. Bei der Behandlung der floriden Rachitis sollte man nur
Lebertran verordnen, dessen A- und D-Gehalt garantiert wird, um eine
moglichst rasche Heilung in einigen Wochen zu erzielen.

Nebenwirkungen. Bei der Bestrahlung von chemisch reinen Sterinen durch
ultraviolettes Licht wird nicht nur der niitzliche antirachitische Stoff gebildet,
sondern gleichzeitig auch andere Stoffe mit sehr hoher Giftwirkung. Schon
das natiirliche D-Vitamin kann bei Uberschreitung der obigen Dosen zur
Erhéhung des Kalkspiegels fithren, sowie zu arteriosklerotischen Verdnde-
rungen, besonders der NierengefiBe, die irreparabel sind. Gleichzeitig treten
Appetitlosigkeit, Verdauungsstérungen, Miidigkeit und Gewichtsabnahme und
im Blut eine Erhéhung des Reststickstoffs ein. Besonders gefihrdet scheinen
tuberkulése Kinder zu sein. Man hat solche Zustéinde in einigen seltenen
Fillen sogar nach im ganzen 21 Lebertran beobachtet. Sofern der Lebertran
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bei Kindern mit Zwang eingefithrt wird, kann es zur ,,Lipoidpneumonie® kom-
men. Im Tierexperiment hat man nach unméfBig hohen Lebertrandosen auch
nekrotische Stellen im Herzmuskel sowie eine Schidigung des Reizleitungs-
systems beobachtet. Die Beweiskraft dieser Versuche ist jedoch umstritten.

A.T. 10. Einzelne Nebenprodukte der Ergosterinbestrahlung fiithren zu ganz
besonders starken Verkalkungen. Unter ihnen ist das Dihydrotachysterin 4.7'. 10
(Horrz 1931) therapeutisch wichtig, da es in schwersten Tetaniefillen wirksam
ist, wenn alle anderen MaBnahmen versagen. Die Wirkung ist zu erkldren
mit einer Anreicherung von Calciumionen in Blut und Gewebsfliissigkeiten.
A.T. 10 16st daher auch andere Calciumwirkungen aus (s. S. 404). Dieser wich-
tige Arzneistoff gehort in die Hand von Arzten, die durch Blutkalkanalysen die
wirksame Dosierung und die Gefahr der allgemeinen Verkalkung zu beherrschen
vermogen. Er wird testiert durch Bestimmung des Gewichtsverlustes der
weilen Maus, ausgedriickt in toxischen Grenzdosen (T.Gr.) (1 cem A.T. 10
= 150 T.Gr.). Die orale Gesamtdosis, die ofters zur vollen Wirkung geniigt,
ohne daB die allgemeine Verkalkungsgefahr zu grof3 wire, betragt 5—8—15 cem,
auch in téglichen Einzeldosen von 1 cem. Gelegentlich mull diese Dosis weit
iiberschritten, oder Jahre lang, sogar lebenslinglich weitergegeben werden.
Auch die Nebenschilddriisenepilepsie reagiert auf A.T. 10.

Anhang zu Vitamin D.

Weitere Wirkungen des ultravioletten Lichts. Wie schon GrortrUs 1817
erkannt hat, sind nur diejenigen Wellenldngen biologisch aktiv, die beim
photochemischen Vorgang absorbiert werden. Strahlen, die durch ein bestimmtes
Medium hindurchgehen oder die reflektiert werden, sind immer wirkungslos.

Nun hat das Sonnenlicht neben der 4ktivierung des Ergosterins weitere Eigenschaften,
wie Desinfektionswirkung, Erythemerzeugung und Hautbriunung. Die dabei wirksamen
Wellenldngen sind ganz verschieden. Die chemische Natur der dabei beteiligten licht-
absorbierenden Stoffe ist, abgesehen vom Ergosterin, noch unbekannt. Die Desinfektions-
wirkung, die bei Bestrahlung der Haut 1/, mm tief dringt, wihrend in 4 mm noch eine
Wachstumshemmung erfolgt, liegt bei einer Wellenlinge von 250 uu, das Hauterythem
(Sonnenbrand) ist am stirksten bei 300 uu, die Hautbriunung bei 380 uu, wihrend die
Ergosterinaktivierung zwischen 250—300 uu erfolgt.

Die Allgemeinwirkungen der Sonnenbestrahlung héngen zum Teil mit der
Ergosterinaktivierung zusammen (Wirkung auf Calcium-Phosphatstoffwechsel,
Knochenwachstum u. a.), zum Teil mit der Erythembildung (Steigerung des
Gesamtstoffwechsels, des EiweiBumsatzes, der Antikérperbildung). Weitere
Lichtwirkungen, wie die raschere Blutneubildung bei andmischen Tieren, der
schnellere Abbau der Nucleinsduren, die vermehrte Toleranz fiir Toxine und fiir
Alkohol, die Steigerung der Arbeitsleistung, die gelegentlich verbesserte Wund-
heilung sind nicht ndher analysiert.

Praktisch wichtig ist auch die Lichtaktivierung fluoreszierender Stoffe, die z. B. in Stein-
kohlenteer vorkommen, wo sie zum Teil identisch sind mit den carcinogenen Stoffen. Auch
bei Trypaflavin u. a. Acridinderivaten, bei Chinin und bei Porphyrinen mufl man mit
Lichtaktivierung rechnen. Andererseits wird durch Lichtschutzsalben das besonders aktive
Ultraviolett abgefangen. Solche Salben enthalten gewdhnlich Aesculinabkommlinge (Zeozon
und Ultrazeozon).

Phosphorlebertran. In der friiheren Medizin, die weder das Vitamin D noch
seine Wirkung kannte, ist der Lebertran haufig als Phosphorlebertran verordnet
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worden. In der Tat fiihrt der gelbe Phosphor — im Gegensatz zum ungiftigen
roten oder amorphen Phosphor — in kleinen Dosen im Tierexperiment zu einer
verstirkten Anlagerung von Knochensubstanz. Seine Verordnung entspricht
indessen nicht mehr der wissenschaftlich-drztlichen Anschauung (s. S. 322).

Die Vitamine E (Evans und BisHop 1923) und F (Evans 1934) stehen im
Zusammenhang mit der Fortpflanzung (Antisterilititsvitamine). Beide Vitamine
sind in der Natur weit verbreitet.

Die wichtigste Quelle des Vitamin E ist das Weizenkeimdl, aus dem es sich
mit Hilfe von Fettlosungsmitteln extrahieren 148t. Chemisch ist es ein
Tocopherol (H. M. Evaxs). Es wurde von KARRER aufgeklirt und synthetisch
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dargestellt Bei miénnlichen Ratten fiihrt Vitamin E-Mangel zu einer typischen
Hodenatrophie mit Azoospermie, schlieBlich Aspermie. Weibliche Tiere werden
unfruchtbar. Sind solche Tiere bereits tragend, so gehen die Feten intrauterin
zugrunde und werden resorbiert. Die Muttertiere sind dann u. U. irreversibel steril.
Bei anderen Tieren tritt unter Vitamin E-Mangel Verwerfen ein. Neuerdings
wird angenommen, daf Vitamin E auf den Hypophysenvorderlappen einwirkt;
es finden sich nimlich dhnliche Verinderungen im Ovar wie nach gonadotropem
Hormon bzw. Progesteron. Die Testierung (nach Ratten-Einheiten) erfolgt durch
Bestimmung der Dosis, die zur Verhiitung der Resorptionssterilitit bei 50%
der E-frei ernihrten Rattenweibchen ausreicht. Vitamin E hat fiir die Tierzucht
groBe Bedeutung. Das Hauptanwendungsgebiet beim Menschen ist auf Grund
dieser Tiererfahrungen der habituelle Abort; die Meinungen iiber die Wirksamkeit
dieser Therapie sind geteilt.

Kommen die Jungen eines durch Vitamin E-Mangel geschadigten Muttertieres
lebend zur Welt, so zeigt sich gewhnlich zwischen dem 16. und 25. Lebenstage
eine neuromuskulire Schidigung, hauptséchlich beruhend auf einer Degeneration,
spiter Zerstorung der Vorderhornzellen. Diese tritt nicht auf, wenn die Jungtiere
vor dem 15. Tage nach der Geburt Weizenkeimél erhalten. Nach dieser Zeit
1aBt sich die Ladhmung nicht mehr verhindern.

Das histologische Bild erinnert weitgehend an die Veridnderungen, die sich
bei der amyotrophischen Lateralsklerose des Menschen abspielen. Auf Grund
dieser Ahnlichkeit wurde Vitamin E angewandt und erwies sich im Friih-
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stadium gelegentlich als wirksam, konnte auch gewisse Ausfallserscheinungen
reparieren. Bei bereits abgeschlossener histologischer Zerstorung ist es wirkungs-
los. Man hat das Vitamin E auch bei der Muskeldystrophie versucht. Die Kombi-
nation mit dem Vitamin B-Komplex, besonders mit hohen Dosen von Vitamin B,,
soll recht giinstig wirken.

Vitamin F (natur) besitzt eine grofe Reihe von hoheren ungesittigten Fett-
séduren, wie die Linol- und Linolenséure, sowie (am stirksten wirksam) eine Okto-
dekadiensdure. F-Mangel filhrt unter anderem an der Ratte zu Hauterschei-
nungen (Trockenheit, Rauheit, Schuppigkeit des Schwanzes [Schachtelhalm-
schwanz]); durch ortliches Auftragen
auf die kranke Haut der Ratte wird

die Heilwirkung der Vitamin F-Stoffe 3§ Jaﬁﬂe VK,

besbiert. 3 N mit Vit K. (peros)
Vitamin K. Bei Neigung zu Blutun- § e

gen ist auch das von Dam und Scmen- &

HEYDER 1934 entdeckte ,,Koagulations- — ‘5 - 7 5 ‘m‘

vitamin‘“ zu beriicksichtigen. Die Wir- Tage nach der Geburt

kung dieses Stoffes wird an Kiicken
testiert, die besonders empfindlich sind
gegen einen Vitamin K-Mangel. Sie er-
kranken an einer hdmorrhagischen Dia-
these, die mit einer charakteristischen

Abb. 11. Verlauf der Prothrombinzeit wihrend
der ersten Lebenswoche. Beispiele zweier gesunder
Neugeborener. Ohne Vitamin K: Anstieg der
Prothrombinzeit bis Beginn des 4. Lebenstages:
physiologische, voriibergehende Hypoprothrombin-
dmie. Mit Vitamin K (oral verabreicht): Anstieg
der Prothrombinzeit bleibt gréBtenteils aus. Die
Prothrombinzeit, wurde nach der Mikromethode
von FIECHTER bestimmt. (Nach F. KOLLER.)

Gerinnungsstérung des Blutes, ndmlich

einem Mangel an Prothrombin, zusammenhidngt. Unter dem EinfluB von
Vitamin K wird die Leber zu vermehrter Bildung von Prothrombin veranlaft.
Auch die leicht geschiddigte Leber, z. B. bei Ikterus, spricht auf Vitamin K
an, die schwer geschédigte Leber, z. B. im Zustande der akuten gelben Leber-
atrophie oder einer fortgeschrittenen Lebercirrhose, nicht mehr. Der tégliche
Bedarf des Menschen an Vitamin K wird auf 1 mg geschétzt.
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Vitamin K ist besonders reichlich enthalten in griinen Blittern. Von tierischer
Organen besitzt die Leber den hochsten Gehalt. Der wirksame Stoff ist 1oslich
in Petrolather. Chemisch handelt es sich um einen Abkémmling des schon
an sich wirksamen 2-Methyl-1,4-Naphthochinons. Im natiirlichen Vitamin ist
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an diesen Grundkorper ein Phytolrest angelagert, wie er dhnlich auch in den
Vitaminen A und E sowie im Chlorophyll vorkommt. Das gleiche Grund-
skelet kehrt auch in den Geschlechtsanlockungsstoffen des Seeigels wieder
(R. KunN). Vitamin K ist dhnlich wie die Vitamine A und E nicht wasserléslich
und muB} zur Beschleunigung der Resorption erst in wasserlésliche Form iiber-
gefiihrt werden. Das geschieht physiologisch durch die Vermittlung der Gallen-
sduren. Bei Stérungen des Gallenflusses kann daher das Vitamin X nicht
ohne weiteres resorbiert werden. Fiir solche Fille steht ein wasserlos-
licher, synthetisch dargestellter Verwandter, der 1,4-Dibernsteinsiureester des
2-Methyl-Naphthohydrochinons (Synkavit), zur Verfiigung, der zudem értlich
reizlos und weitgehend ungiftig ist, sich daher auch zur parenteralen Zu-
fuhr eignet.

Mangel an Prothrombin findet sich besonders beim Neugeborenen. Er duBert
sich in hamorrhagischen Diathesen der verschiedensten Art (Melaena neonatorum
u.a.). Bei solchen Sauglingsblutungen soll Vitamin K unter gleichzeitigem An-
stieg des Prothrombins sogar in Dosen von nicht mehr als 1/, mg eine wunderbare
Wirkung entfalten. Die iibliche Dosierung von Synkavit betriagt 2 Tabletten
zu 0,01 taglich, 2—4 Tage lang, in schweren Féllen 2 Ampullen zu 0,01 intra-
muskuldr tiber die gleiche Zeit, besonders bei den gefiirchteten intracraniellen
Blutungen.

Auch beim Stauungsikterus ist eine Verminderung des Prothrombins im Blut
nachgewiesen worden. Diese ist um so stérker, je vollkommener der Verschluf3
ist, da ohne Gallensduren kein Vitamin K zur Resorption kommt. Die choldmi-
schen Blutungen sowie die allgemeine Blutungsneigung nach Gallenoperationen
hingen damit zusammen. Die Erfahrung hat gezeigt, dal man mit Vitamin-
mengen, die das Prothrombin des Blutes vermehren, und die sowohl vor wie
nach der Operation zugefithrt werden, die Blutungsneigung giinstig beeinfluBt
(Synkavit 30—40 mg oral oder intramuskular téglich, 4 Tage vor der Operation
beginnend, eventuell noch nachher). Auch andere Blutungen, wie z. B. bei
Sprue und HEerTERschem Infantilismus, beruhen zum Teil auf Mangel an
Vitamin K, bzw. auf dessen verschlechterter Resorption.

Die Ausarbeitung einer auch klinisch verhaltnisméaBig leicht und rasch aus-
fithrbaren Bestimmungsmethode des Prothrombingehaltes im Blute (Quick
u. a.) sichert die Indikation fiir die Anwendung des Vitamin K und gestattet
die Uberwachung des Heilerfolges, dhnlich wie die Blutzuckerkontrolle die Richt-
schnur der Insulinbehandlung abgibt. Fiir die Forschung auf diesem Gebiete ist
weiter wichtig, daBl durch ein Oxydationsprodukt des Cumarins ein Prothrombin-
mangel mit schweren Blutungen erzeugt werden kann.

Vitamin H (Hautvitamin). Dieses Vitamin ist enthalten .in Hefe, Milch,
Kartoffeln u. a. Es kommt in Form.eines unreinen Extraktes in den Handel,
dessen wirksamer Bestandteil sich als identisch mit Biotin erwies. Es ist fiir den
kindlichen Organismus unentbehrlich (GyOrcY). Beim Fehlen des Faktors in
der Nahrung kommt es zu einer Vermehrung des Sekrets der Talgdriisen,
das auch qualitativ verdndert ist, bei gleichzeitiger Degeneration der oberen
Epithelschichten (Seborrhde). Ein besonders groBer Bedarf besteht bei reich-
licher Zufuhr von EiweiB und von Fetten, da Biotin hierdurch inaktiviert wird.
Die praktische Bedeutung ist nicht gekléirt.
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Die Schutzeigenschaften der Nahrungsmittel.

Durch die zunehmende Kenntnis der Mineralsalze und Vitamine in den
Lebensmitteln ist eine neue Erndhrungslehre entstanden. Man muf3 damitrechnen,
daB alle bekannten Nahrungsmittel, sobald man sie in ihre Bestandteile zerlegt
und in dieser denaturierten Form genielt, zu Mangelerkrankungen einerseits,
zu toxischen Uberlastungen andererseits fithren konnen. Man hat sich daher
nach Nahrungsstoffen umgesehen, in denen alle lebensnotwendigen Einzelbestand-
teile in geniigendem MafBe und im richtigen Verhéltnis vorhanden sind und
mit deren Hilfe es gelingt, die toxischen Wirkungen einseitiger Uberlastungen
mit EiweiB, Kohlehydraten und Fetten zu verhindern. Solche Schutzeigenschaften
besitzen besonders das griine Blatt der Gemiise und Salate, die Kartoffel,
Karotte, Tomate, Beeren und Friichte, Milch, auch gesiuerte Milch, Eigelb,
in geringerem MaBe auch Butter, Vollkornbrot, Leber, Fische und bei einigen
extremen Formen der Erndhrung das frische Blut. In Nahrungsmitteln mit
guten Schutzeigenschaften finden sich auch die Vitamine in ihren natiirlichen
Korrelationen, ‘was bei vielen besonderen Indikationen der Vitamintherapie
(Wachstumsstorungen, Gebiflerkrankungen, verminderte Resistenz gegen In-
fektionen, Andmieverhiitung) zu beachten ist:

Solche Nahrungsmittel mit Schutzeigenschaften, in denen das Verhéltnis der
Energietriger zu den lebenswichtigen Mineralstoffen und Vitaminen ein besonders
giinstiges ist, sollten den groBten Teil der tédglichen Nahrung bilden, wenn auch
stets unter Beriicksichtigung des Energiebedarfs.  Sie sollten aber auch — ent-
sprechend zubereitet — die gesamte Krankendiit beherrschen. Fiir bestimmte
Fille muB allerdings nebenher auch der Sdurebasenbedarf des Korpers beriick-
sichtigt werden; auch die Kontrolle des Wasserstoffwechsels kann nétig sein.

Anhang.
Didtverfahren.

Wirkungen der Didt. Neben Néhrstoffen, Mineralsalzen und Vitaminen
lassen sich in der téglichen Nahrung auch andere Stoffe von therapeutischem
Charakter nachweisen.

Einen Neuaufbau von Hamoglobin nach Blutverlusten erzielt man nicht nur durch
Lebertherapie, oder durch eisenreiche Nahrungsmittel, wie Pflaumen, Weintrauben, Feigen,
Datteln, sondern auch durch Apfel, Aprikosen (WHIPPLE), griines Gemiise und Chlorophyll
(Btrar). Das aus Apfeln gewonnene Pektin beschleunigt die Blutgerinnung (RIESSER).
Unter den Flavonolen, die in Beeren und Gemiisen vorkommen, finden sich Stoffe mit
coffeindhnlicher Wirkung (Fukupa). Viele Bliiten enthalten Stoffe vom Wirkungstyp
der weiblichen Geschlechtshormone (STEIDLE). Es sind insulinihnliche Stoffe bekannt,
die z. B. in gewissen Heidelbeerbldttern vorkommen und sekretindhnliche Stoffe z. B. im
Spinat. Die Kartoffel wirkt an der weilen Ratte stirker antiphlogistisch als hohe Calcium-
dosen (MAEN). Bei Nierengiften wie Cantharidin und Uransalzen erhilt man eine Schutz-
wirkung durch Karotten und WeiBkohl (ELLiNGER). Auch die Odeme bei Belastung mit
Fleisch werden im Tierexperiment durch solche Gemiise verhindert. Bei Lebergiften ist eine
Schutzwirkung durch lipotrope Stoffe vom Typ des Lecithins, Betains und Xanthins nach-
gewiesen. Glykokoll hat eine ausgesprochene Senkung des Grundumsatzes zur Folge; im
gleichen Sinne kann bei hohem Glykokollgehalt auch Fleisch wirken. Wir stehen mitten
in einer Bewegung, die die Grenzen zwischen Lebens- und Arzneimitteln von Grund aus
auflockern mufl (HAFFNER).

In bestimmten allgemein verwendeten Nahrungsmitteln sind auch natiirliche
@ifte vorhanden, die aber bei den Zubereitungsverfahren meistens zerstort
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werden, wie z. B. das Phasin in rohen Bohnen und Bohnenkeimlingen, das
ofters zu Todesféillen gefithrt hat, wenn Bohnen zur Rohkost verwandt wurden,
das aber durch Kochen zerstért wird. Auch sei an den Blausduregehalt
der Rangoonbohne (Phaseolus lunatus) und an die Giftstoffe der Friihlingslorchel
(Helvella esculenta) erinnert.

Anregung der Verdauungstitigkeit. Nach diesen Vorbemerkungen iiber die
Einzelbestandteile der téglichen Nahrung laBt sich auch die Wirkung der
verschiedenen Didtformen besser verstehen. Es gibt starke Magensaftlocker, wie
die Extraktivstoffe aus Fleisch, Kaffee und Alkohol, wie Gewiirze und Bitter-
mittel. Spinatgenull wird wegen des Sekretingehaltes von manchen mit Pyrosis
beantwortet. Besonders wichtig fiir die Krankenernahrung sind die Genufstoffe,
die auf das Geschmacks- und Geruchsempfinden einwirken und den Wohl-
geschmack der Speisen bedingen. Zum Teil handelt es sich um natiirliche Be-
standteile der Lebensmittel, zum anderen Teil entstehen sie erst bei der
kiichentechnischen Verarbeitung.

Reizlose Erndhrung. Demgegeniiber steht die reizlose Erndihrung mit Pflanzen-
schleimen, besonders Reis- und Haferschleim, Obstsiften, Milch und Milch-
speisen, Kartoffel- und Apfelbrei, mit Zwieback, Puddings; von Gemiisen sind
Blumenkohl, junge Karotten und ahnliches besonders zu erwiahnen. Von Eiweil3-
tragern werden weichgekochte Eier, Gefliigel und Kalbfleisch im allgemeinen
gut vertragen. Es ist auch zu bedenken, dafl z. B. das Carotin aus gekochten
Mohrriiben wesentlich besser resorbiert wird als aus rohen.

Schon an dieser Stelle sei erwihnt, dal bei Ernabrungsstérungen sehr haufig Allergie
vorliegt, und daBl besondere Kostformen entwickelt worden sind, um die Ursache heraus-
zufinden (Suchkost).

Abhirtung des Darmkanals. Oft wird féalschlicherweise eine solche reizlose
Kost verordnet, wenn keine Schonung, sondern eine Abhdrtung des Darmkanals
am Platze ist. Man erreicht das durch feste Kost, die zum Kauen erzieht, mit
grobem Brot und Brotrinden, mit festem Obst und Salaten, auch mit Sauerkraut.
Das ist besonders wichtig auch fiir die Kiefer- und Zahnentwicklung.

Géirung und Fiulnis. Die Verwertung der Nahrung steht im Zusammen-
hang mit Garung und Faulnis im Darmkanal. Garung entsteht durch bakterielle
Zersetzung der Kohlehydrate, wobei Sauren wie Milchséure und Essigsiure und
Gase wie Kohlendioxyd, Wasserstoff und Methan entstehen. Bei vermehrter
Gérung ist es angebracht, weniger géirfihige Nahrung zuzufiihren, wie Salate,
Fleisch und Fett und alle bereits vergorenen Gemiise, wie Sauerkraut u.a. Statt
des girenden Trauben- und Rohrzuckers verwendet man Milchzucker zur SiiBung
der Speisen. Man gibt ihn auch in hohen Dosen von 200—400 g téglich in Limo-
naden und kann dann verfolgen, wie das schiidliche Bacterium coli durch den
harmlosen Bacillus acidophilus abgelost wird. Auch das hervorragende Mittel bei
Durchfallserkrankungen des Sauglings, Caseincalcium ndmlich, z. B. in Form
der EiweiBimilch nach FINKELSTEIN, ist ebenfalls durch Umstimmung der Darm-
flora wirksam. Caseincalcium ist auch als Plasmon im Handel.

Dabei miissen gleichzeitig die stark bldhenden Nahrungsmittel vermieden
werden, wie Kohl- und Krautarten, Birnen, Leguminosen, frisches Obst und
frisches Geback. Auch die meisten Biersorten werden schlecht vertragen.
Die Kenntnis der blahenden Stoffe ist besonders wichtig bei dem gastrokardialen
Symptomenkomplex (ROMHELD).
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Bei der bakteriellen Darmfdulnis dagegen werden die Eiweifstoffe zersetzt.
Es entstehen giftige Faulnisprodukte vom Typ des Indols, Skatols und Phenols
und giftige Gase, wie Schwefelwasserstoff und Methylmercaptan. Wahr-
scheinlich kommen dabei auch Bakteriengifte zur Resorption, ganz besonders
beim Emporwandern der Bakterienflora in den Diinndarm. In solchen Féllen
muB die EiweiBzufuhr eingeschrinkt und durch geeignete MaBnahmen (Milch-
zucker) die Entstehung einer saurebildenden Darmflora begiinstigt werden.
Hier wird auch ausgiebig Gebrauch gemacht von der fiaulniswidrigen Wirkung
der Sduren selber. Milchsauer vergorene Nahrungsmittel wie Sauermilch, Butter-
milch konnen geradezu als Heilmittel bei den verschiedensten Darmerkrankungen
und Ernidhrungsstérungen des Kindes angesehen werden. Besonders aber wird
hingewiesen auf die von MARRIOTT eingefiihrte, heute wohl in allen Kinder-
kliniken der Welt gebrauchliche Saure-Milchernihrung durch Zusatz von Milch-
siure oder Citronensdure zur Milch (s. S.394). Auch unschidliche lebende
Milchsdurebakterien (Acidophilus-Milch, Joghurt, Kefir u.a.) sucht man im
Darm zur Ansiedlung zu bringen.

Abfiihrende und stopfende Difit. Durch bestimmte Didt kann man eine Ab-
fiihrwirkung und durch andere eine Stopfwirkung erzielen.

Das erstere erreicht man durch eine Kost, die einen hohen Gehalt an un-
verdaulicher Cellulose besitzt (Blatt- und Knollengemiise, Obst, am wirksamsten
in Form der Rohkost, sowie Vollkornbrot und Kleiebrot). Backpflaumen, Feigen
und saure Weine wirken durch ihren Gehalt an Fruchtsiduren, Sauerkraut und
Sauerkrautlake (abfithrende Dosis bei letzteren je 200—300 g) durch ihren  Salz-
Milchsauregehalt. Pflanzliche Ole wirken in gleicher Richtung (Olivensl und
Sesamol, eBloffelweise), ebenso bei Kleinkindern der Milchzucker, teeloffelweise.
Fir Siauglinge wird die KeLLErRsche Malzsuppe empfohlen, die mit LOFLUND-
schem Malzextrakt angesetzt wird. Diese dient auch als sog. ,,Kontrastnahrung*.
Bei spastischer Obstipation kann auch reizlose Kost abfithrend wirken.

Eine ausgesprochen stopfende Wirkung hat jede Diét, die ohne grioBere
Riickstinde verdaut wird, so die calorisch hochwertige und daher wenig
voluminése Eiweil- und Fettnahrung. Doch ist zu beriicksichtigen, daf bei tiber-
triebener Zufuhr von Fleisch bei Darmkatarrh dieses ungeniigend verdaut wird,
im Dickdarm zu Fiulnisvorgingen fithren kann und damit seinerseits die Durch-
fille unterhilt (gemal Besprechung mit EicHLER). Auch die reizlose Didt wirkt
gewohnlich stopfend, besonders durch ihren Gehalt an Schleimstoffen (Hafer-,
Gersten-, Reisschleim). In dem gleichen Sinne wirken der Reis selber, die
Kartoffel- und die Weizenstarke.

Durch den Gehalt an Gerbsdure stopfend wirken die Heidelbeeren, die
Schalen der Weintrauben und gewisse Rotweinsorten. Besonderes Aufsehen
erregte die Einfiihrung der Apfeldidt durch HersLEr und Moro. Bei dieser Didt
nimmt das Kind 1—2 Tage lang ausschlieBlich Apfel zu sich, so viel es ver-
mag, auch in Form von Aplona. Nebenher ist nur Tee erlaubt. Hierbei scheint
der hohe Pektingehalt wesentlich zu sein. Ahnliche Wirkungen bei anhaltender
Diarrhoe erzielt man andernorts durch Bananen-, Erdbeer-, Mirabellen-, Zwiebel-
und Tomatenkuren, obwohl diese nicht gleichwertig sind mit der Apfelkur.

Entfettungs- und Mastkuren. Durch geeignete Didt lassen sich Entfettungs-
und Mastkuren durchfiihren. Entscheidend ist dabei der Energiegehalt der
Nahrung.
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Eine Indikation fiir Entfettungskuren besteht nicht nur bei Personen mit
zu starkem Fettansatz, sondern auch bei solchen (bei Dekompensation des
Herzens, Angina pectoris und Gefaflerkrankungen, chronischer Bronchitis),
die durch zu hohes Koérpergewicht belastet werden. Gelegentlich, besonders
iiberall dort, wo man schonend vorgehen will, mag es geniigen, die gewohnte
Nahrung weiterzugeben, indessen von allem nur die Hélfte zu erlauben und
bis zum Verschwinden des Hungergefithls mit ungefetteten Gemiisen und
ungezuckerten Friichten aufzufiillen. Auch kann der Hunger durch Wasser-
trinken gestillt werden. In schweren Fillen wird man auf die genaue calorische
Berechnung der Einnahmen und Ausgaben nicht verzichten kénnen.

Mastkuren bestehen in der Mehreinnahme von energiereicher Nahrung,
wenn notig unter gleichzeitiger Beschrdnkung der Ausgaben. Sie sind auch bei
langanhaltenden Fieberzustéinden angebracht, bei denen der tédgliche Bedarf
an Energie — wie beim Typhus abdominalis — auf 4000—5000 Cal. ansteigen
kann. Um solche Mengen zuzufiihren, braucht man eine kompakte Nahrung, die
moglichst frei von Ballaststoffen ist. Man gibt also vorwiegend Fette (Milch,
Sahne, Butter) unter Zulage von Vitamin A — auch Fleisch in méaBigen Mengen,
letzteres besonders dann, wenn ein aullergewohnliches Frostgefiihl beseitigt
werden soll — und unter Beriicksichtigung seiner spezifisch-dynamischen Wir-
kung. Nach den Beobachtungen von CorLemMANN fiel infolge ausreichender Er-
nihrung die Typhusmortalitit von 16 auf 9,3%. Auch starke Blutverluste
miissen durch erhohte Nahrungszufuhr ausgeglichen werden. Dabei handelt es
sich hauptsichlich um EiweiBiverluste, die zu ersetzen sind.

Zur Anregung des Hungergefiihls bedient man sich der Gewiirze, Siuren und
Bittermittel. Eine besonders starke Wirkung erzielt man durch Trauben-
zucker (1—2 EBléffe]l Dextropur auf ein Glas Wasser morgens niichtern). Die
Wirkung beruht auf der Mobilisierung von Insulin. In dem gleichen Sinne
wirkt eine kohlehydratreiche Nahrung, die bei Mastkuren moglichst frei von
Cellulose sein soll: Toast, Cerealien, Mehl, Kartoffeln, Reis, Friichte- und Ge-
miisesifte und moglichst freigiebige Anwendung von Rohr- oder Traubenzucker.

In vielen Fallen wird man sich auch der (wenn auch meistens unwirtschaftlichen)
didtetischen Nihrmattel,” der Zucker (s. S. 32), Lipoide (s. S. 35), Proteine (s. S. 28), Vitamine
bedienen konnen, darunter: Sanatogen, Somatose, Promonta, Malztropon, Ovomaltine
und besonders der wohlfeilen Priparate Larosan und Plasmon (Casein-Calciumpriparate),
fiir Sauglinge Larosan als Eiweitriger, Dextropur und Kinderzucker nach STOLTZNER.
Bei Sauglingen, die infolge von Friihgeburt, Pylorospasmus atrophisch werden, sind Butter-
mehlvollmilch und Buttermehlbrei nach Moro besonders empfehlenswert. Doch wird der
Wert solcher Nahrmittel meist weit iiberschitzt, z. B. entsprechen 100 g Somatose (calorisch)
etwa 350 g mageren Rindfleisches.

Leberschutzdiéit. Eine besondere Form der Mastkur wird zum Leberschutz durch-
gefiihrt. Die Auffillung der Leber mit Glykogen durch Traubenzucker, Insulin,
N.N. Rindenhormon und mdglicherweise Lecithin fithrt zu einer erhohten
Resistenz gegen Gifte und Infektionen. Eine solche Diét hat sich besonders bei
katarrhalischem Ikterus, akuter gelber Leberatrophie und Lebercirrhose als not-
wendig erwiesen. Gleichzeitig sind alle exogenen und endogenen Lebergifte
nach Moglichkeit auszuschalten. Eine Zufuhr von Fleisch kann u. U. eine
sofortige Erhohung des Harnurobilins zur Folge haben. Tierisches Eiweifs ist
daher zu verbieten, ebenso schlecht emulgierte Feite, die zu erhéhter Galle-
produktion fithren wiirden.
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Bei Unterfunktion der Leber infolge Anlegung einer Eckschen Fistel treten nach Fleisch-
zufuhr bei den Versuchstieren schwere, mit psychischen Storungen einhergehende, auch tédlich
verlaufende Fleischintoxikationen auf (FiscHLER). Diese konnen durch Darmspiilungen
beseitigt werden. — Bei Unterbindung des Gallenganges bleiben Hunde 1 Jahr am Leben,
wenn sie eine kohlehydratreiche Kost erhalten. Bei ausschlieBlicher Fleischnahrung gehen
sie im Verlaufe einer Woche zugrunde. Erhalten die Tiere nur 1—2 Tage reine Fleischkost,
so entwickelt sich haufig ein Ascites, wird fleischfreie Kost gegeben, so geht der Ascites
wieder zuriick (BoLLMaNN und MaxN). Bei Wiederholung des Versuches sind immer kleinere
Fleischmengen notig, um Ascites bei demselben Tier herbeizufiihren.

Beim Menschen kann eine iibertriebene EiweiBzufuhr nach Fastenkuren einen schweren
Kollapszustand herbeifithren (zitiert nach ScEHWIEGK). Auch durch fettreiche Ernihrung
wird die Resistenz gegen Lebergifte erheblich vermindert (BorLMaNN und MANN).

Bei reichlicher Zufuhr von Kohlehydraten, Gemiisen und Friichien ist dem-
entsprechend die schidliche Fett- und Eiweillzufuhr — abgesehen von Milch,
wenig Butter und Eiern — auf ein Minimum einzuschrinken, in schweren Fillen
ganz zu vermeiden. Gesduerte Milch pflegt besonders gut vertragen zu werden
und ist dringend anzuraten, da eine starke Kalkzufuhr — neben Xanthin und
Guanin — bei experimenteller Leberschadigung, z. B. durch Tetrachlorkohlen-
stoff (CCly), lebensrettend wirken kann. Wichtig ist in solchen Fillen die Sorge
fir den Stuhlgang.

Ganz dhnliche Grundséitze haben sich als zweckmifBig bei akuter und
chronischer Pankreatitis erwiesen. Der Pankreasschmerz kann bekanntlich aus-
gelost werden, wenn man 2—3 ccm Narkosedther ins Duodenum hineinspritzt
(Karscr), daneben auch durch Magnesiumsulfat (STEPP) und durch eine reichlich
fetthaltige Mahlzeit. In akuten Fallen empfiehlt sich Fastenkur iiber 2—3 Tage,
dann Kohlehydratkost mit geniigend Friichten, langsam reichhaltiger werdend.
Spiter sind auch SiBmilch als Zusatz zu Speisen und saure Milch erlaubt. Zu
Eiern, Kése und wenig Fleisch soll man nur vorsichtig iibergehen. Die ritsel-
haft erscheinende Mitteilung nicht weniger Chirurgen, daB eine einfache Probe-
laparotomie fiir Pankreaskranke niitzlich sei, erklirt sich einfach dadurch, daf3 vor
und nach der Operation langere Zeit keine Nahrung aufgenommen wird
(KarscH). :

Didt bei Erkrankungen der Gallenwege. Entziindungen der Gallenblase, aber
auch gewisse Falle von Cholelithiasis verlangen moglichst Ruhigstellung der
Gallenblase und Vermeiden jeder briisken Entleerung. Am sichersten wirkt
der Hunger. Indessen geniigt im allgemeinen das Verbot starker Cholagoga,
wie schlecht emulgierter Fette und Ole, fettreicher Nahrungsmittel und Ei-
dotter (s. S. 347). Bei guter Emulgierung, z. B. in Form von Milch (besser als
saure Milch), Buttermilch, Joghurt usw., wirken die Fette weniger cholagog.
Gleichzeitig mit der Regulierung des Gallenflusses ist die didtetische Behandlung
der priméren Infektionsherde im Darm notwendig.

Hat der Gallenstein bereits die Gallenwege versperrt, so kann er unter
Umstinden durch cholagog wirkende Stoffe ausgetrieben werden (Olkur);
die sich bildenden Kalkseifen sind irrtiimlicherweise héaufig als herausbefér-
derter Gallenstein angesprochen worden.

Nierenschutzdiiit. Ganz andere didtetische Grundsitze haben sich zum Nieren-
schutz als zweckmaBig erwiesen. Nach VOLHARD ist bei akuter Glomerulonephritis
kein Verfahren wirksamer als eine iiber 2—3—6 Tage durchgefithrte Hunger-
und Durstkur. Es pflegt dann stoBweise ohne weitere Mafinahme eine gewaltige
Diurese mit Ausschwemmung der harnpflichtigen Stoffe einzusetzen. Eine geringe
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Belastung bedeutet auch die Erndhrung mit Traubenzuckerlosungen, die im
Korper schlackenlos verbrennen. Andere Kohlehydrate, Fruchtséifte und Gemiise,
zu denen spéter iibergegangen wird, biirden ebenfalls der Niere nur eine geringe
Mehrarbeit auf. Nach Errineer wird die Niere nach Karotten und Kohlarten
resistent gegen bestimmte Nierengifte wie Uran und Cantharidin. Nach eigenen
Versuchen an weilen Ratten wird dadurch auch die Nierenschidigung durch
iiberwiegende Fleischerndhrung verhindert.

Bei Nierenkrankheiten, die mit hohen EiweiBverlusten im Harn und einer
dementsprechend starken Verminderung des Serumalbumins einhergehen, sind
im Gegensatz zur fritheren Didtlehre auch grofe Mengen tierischen Eiweifles
notig, unter Vermeidung von Kochsalz und von gewissen Kochsalz-Ersatz-
priaparaten. Dagegen ist gegen eine ausgiebige Verwendung von Gewiirzen,
Kiichenkrdutern und von Titrosalz Spezial (chloridfrei), Hosal, Curtasal nichts
einzuwenden.

Entwissernde Didt. Zur raschen Entwdsserung des Korpers bei anderen Krank-
heiten, die mit lokalen und allgemeinen Odemen einhergehen (Herzkrankheit,
allergische Zusténde, Kreislaufstorungen) wird neben der Hungerkur auch die
Obstkur (1—1/, kg-taglich) oder die Karrelkur (11 Milch téglich) angewandst.
Besonders aber eignet sich dazu die kochsalzarme Erndhrung. Durch die Koch-
salzverluste wird nicht nur das osmotisch gebundeneWasser mitgerissen (11 Wasser
auf 6 g Kochsalz), sondern es kommt gleichzeitig zu einem Uberwiegen des Kom-
plexes Calcium-Kalium-Magnesium in den Geweben. Eine solche kochsalzarme
Didt wirkt daher gleichzeitig antiphlogistisch, antiallergisch und antitetanisch.
Die Mobilisierung von Odemen ist mit allen diesen Verfahren oft einfacher zu
erzielen als durch die iiblichen Diuretica.

Eine besonders starke Entwésserung erzielt man auch durch die T'rockenkost.
Dieses anstrengende Verfahren, urspriinglich als ScarRoTHSche Kur durchgefiihrt,
hat sich besonders bei stark sezernierenden Bronchiektasien mehr und mehr
durchgesetzt.

Diét bei Erkrankungen innersekretorischer Driisen. Durch eine vitaminreiche
und eiweiarme Didt erfolgt ein Schutz der Epithelkirperchen bei Tetanie-
symptomen. Hier ist das Verbot des Fleischgenusses besonders wichtig, da
nur die fleischfressenden Tiere auf Exstirpation der Epithelkérperchen mit
Tetanie reagieren. Dabei sind gleichzeitig kalkreiche Nahrungsstoffe ange-
bracht, um den Gehalt des Blutes an ionisiertem Calcium zu erhéhen. Aus
demselben Grund ist eine zu stark basische Didt sicher nicht am Platze.

Merkwiirdigerweise hat Milchzucker eine giinstige Wirkung. Man nimmt
an, dafl diese Zuckerart, aber auch Galaktose und die Milch selbst, unter Mit-
wirkung der Darmflora zu einer besonders starken intestinalen Siurebildung
und damit zu einer besseren Kalkresorption fiihrt. Doch sind die Verhaltnisse
zu wenig untersucht.

Wichtig ist auch der Schutz der LANGERHANSSchen Inseln. Die neueren Er-
kenntnisse auf diesem Gebiete zielen in der Richtung, daB nicht allein Fette
und Kohlehydrate, wie man frither annahm, an der diabetischen Stoffwechsel-
storung beteiligt sind, sondern in erheblichem MaBe auch die EiweiBkorper,
die ebenfalls als Quelle von Ketokérpern erkannt wurden. Durch einseitige
Eiweildidt konnen daher schwere Schidigungen gesetzt werden (s. S. 31).
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Auch hier geht die Entwicklung in neuerer Zeit weg von iiberméBiger Ei-
weiBzufuhr, in Richtung einer mehr vegetabilen Didt (Gemiise-Fettkuren)
und — im Beginn unter freigiebiger Verwendung von Insulin — in Richtung
einer besseren Ausbalancierung der einzelnen Nahrungsbestandteile, bei MaBig-
keit im ganzen. Hierbei ist gleichzeitig zu beriicksichtigen, da pflanzliche
EiweiBkorper weniger glykosurisch wirken als tierische. Besonders ist auch
das Verhiltnis von ketogenen und antiketogenen Stoffen zu beriicksichtigen.
Auf 1,5—2,0, selten sogar 3,0 g ketogene Stoffe, wie z. B. Fette (s. S. 34), soll
mindestens 1 g Kohlehydrat (s. S. 32) kommen. In jiingster Zeit wird auch
schon wieder das ,,Fett* eingeschrankdt.

“Einen Schutz des Kirpers gegen Uberfunktion der Schilddriise erzielt man durch
vitaminreiche Diit. Besonders miissen die Vitamine A und C beriicksichtigt
werden. Tierisches Eiweil} ist dagegen mdoglichst zu verbieten, da es bei Basedow
infolge seiner - spezifisch-dynamischen Stoffwechselsteigerung zu einer akuten
Verschlimmerung fithren kann. Auch viele andere Krankheitszustéinde werden
zweckméiBigerweise mit vitaminreicher Ernidhrung behandelt.

Gichtdisit. Bei Storungen des Harnsdurestoffwechsels ist eine purinarme Er-
nihrung angebracht. Die Verwendung von Fleisch, Fisch und besonders von allen
driisigen Organen sollte vermieden oder stark eingeschrinkt werden. Einen be-
sonders hohen Puringehalt besitzen Thymus 0,99 %, Leber 0,28%, Milz 0,26 %,
Niere 0,24%, Zunge 0,165%, Lunge 0,156 %. Mit der Sicherheit eines Experi-
mentes kann durch solche Lebensmittel der Gichtanfall ausgelést werden.
Als gefihrlich gelten auch Sprotten, Olsardinen, Sardellen, Anchovis u.a. Am
zweckméiBigsten ist eine vegetarische, lactovegetabile Erndhrung unter Beriick-
sichtigung von Milch, Milchprodukten, Fetten und unter Vermeidung von
alkoholischen Getranken.

Basische und saure Ernihrung. Von groBer praktischer Bedeutung ist weiter
der Sdurebasengehalt der Nahrung. Bei starkem Basendiberschuf3 (Kartoffeln, die
meisten Gemiise und Friichte, Rohkost, Milch) erhélt man eine antiallergische
und antiphlogistische Wirkung. Wichtig ist dabei die richtige Behandlung der
Gemiise, die nicht abgekocht, sondern geddmpft werden, da der Basengehalt,
gleichzeitig mit einem groflen Teil der Vitamine ins Kochwasser iibergeht.
Bei dieser Kost wird auch der Urin alkalisch und verhindert die Bildung
von Uratsteinen.

Bei Sdureiiberschufs (Fett, Fleisch, Eier, Kése, Niisse, Rosenkohl, Preiflel-
beeren) erhiilt man demgegeniiber in bestimmten Féllen eine Verstirkung der
Entziindungsreaktion. Tetanische und allergische Symptome, auch die eklampti-
schen Anfille werden durch FleischgenuB verstirkt, wobei im Falle der Tetanie
vielleicht auch der Phosphatreichtum des Fleisches ungiinstig wirkt. Giinstig ist
dagegen gelegentlich die Wirkung auf Wunden, die sich schneller reinigen unter
Beschleunigung der regenerativen Vorginge. Der Urin wird sauer und ver-
hindert die Bildung von Phosphat- und Oxalatsteinen. Pflanzenfresser reagieren
auf Saureiiberschufl mit den Zeichen der Saurevergiftung. Davon wird beson-
ders das Knochensystem betroffen. Der Mensch dagegen vermag wie der
Fleischfresser durch Bereitstellung von Ammoniak die Siure zu entgiften.

Eine extreme Form von Saurediit ist die Fett-Fleisch-Ernahrung. Hierbei
werden besonders hohe Séurewerte im Urin beobachtet, die durch Ausscheidung
von Oxybuttersiure und Acetessigsdure hervorgerufen werden. Diese Sauren
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sind starke Harndesinfektionsmittel. Eine solche ketogene Didt wird z. B. zur
Behandlung der Epilepsie verwandt; das Verschwinden der Anfille soll mit
der stark entwissernden Wirkung zusammenhéngen.

Wechselt man ab mit stark basischer und stark saurer Diit, so erhilt man
die sog. Schaukelkost. Sie leistet Hervorragendes bei Infektionen der Harnwege.

AuBerordentlich nutzbringend ist bei allen Didtverfahren die Kenntnis der
iiblichen Kiichenkrduter, Gewiirze u. dgl.: Fenchel, Kiimmel, Majoran, Wach-
holderbeeren, Thymian, Salbei, Dill, Estragon, Petersilie, Basilikum, Zwiebel,
Knoblauch, Rettich, Schnittlauch, Liebstockel, Citrone, Senf, Pfeffer, Nelken,
Vanille, Zimt, Ingwer, Maggiwiirze und schlieflich auch Essig und andere
organische Séuren.

Unzweifelhaft lassen sich oft mit einfachen Diédtregeln bessere therapeutische
Wirkungen erzielen als mit bekannten Arzneistoffen, auch unter Beriicksich-
tigung des empirisch Tastenden aller Didtbehandlung. Ebenso ist oft die
Kenntnis der Didtverfahren notwendig, um ein Optimum an Arzneiwirkung
zu erreichen und um eine antagonistische Wirkung von Arzneistoff und Diat
zu vermeiden.

Daher ist die Lehre von der Didt ein wichtiger Bestandteil der Arzneimittel-
lehre wie der Krankenbehandlung iiberhaupt.
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III. Hormone.

Als Hormone bezeichnet man seit STARLING die in das Blut ibertretenden
wirksamen Stoffe der innersekretorischen Driisen. Durch die Prigung dieses
Wortes wurde eine Reihe von Tatsachen, die bis dahin zusammenhanglos da-
standen, in glicklicher Weise zusammengefat. Die Hormone beherrschen
neben anderen Wirkstoffen (Vitaminen, Fermenten u. a.) den Stoffwechsel und
die physiologischen Funktionen der Zellen und Gewebe. Zusammen mit dem
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zentralen und dem peripheren Nervensystem sind sie die Vermittler der inneren
Einheit und Ganzheit des lebenden Korpers.

Fir die Physiologie sind die Hormone von endgiiltiger Bedeutung. Fiir die Pharmakologie
dagegen handelt es sich um eine bestimmte Entwicklungsstufe der Forschung. Die
Ansicht ndmlich, da diese im Tierkérper selbst hergestellten natiirlichen Wirkstoffe allen
anderen derartigen Stoffen bei therapeutischer Anwendung an Wirksamkeit und Ungiftigkeit
iberlegen sein miiten, hat sich langst als irrig herausgestellt. Unter den sympathomime-
tischen Stoffen z. B. ist das kérpereigene Adrenalin bei therapeutischer Anwendung bei
weitem das giftigste. Die chemische Aufklirung der Hormone bedeutete daher den Anreiz,
diese Produkte der lebenden Natur durch Darstellung dhnlicher Stoffe noch zu iibertreffen.
In dieser Hinsicht sei auch auf die Synthese schlecht 16slicher Hormonabkémmlinge hin-
gewiesen, die, in Suspension zugefiihrt oder gar in Krystallform ins Gewebe implantiert,
einen gleichméaBigen Hormonstrom in das Blut abgeben, wodurch die physiologischen
Vorginge besser nachgeahmt werden, als das mit den leicht loslichen Hormonen selber
moglich ist (Depotinsuline u. a.).

Heute wissen wir, dal starre Grenzen gegeniiber anderen Wirkstoffen nicht
existieren. FlieBende Uberginge bestehen zwischen Hormonen und Vitaminen,
und der gleiche Stoff, wie die Askorbinsdure, wird bei einzelnen Tierarten und
beim Menschen als lebenswichtiges Vitamin mit der Nahrung zugefiihrt, bei
anderen Tierarten, wie der weilen Ratte, in der Nebennierenrinde als Hormon
synthetisiert. Auch zwischen den Hormonen, die den inneren Driisen ent-
stammen, und den kérpereigenen Wirkstoffen, die in Haut, Muskulatur, Binde-
gewebe und Nervenendigungen gebildet werden (Histamin, Acetylcholin, Ade-
nosin, Adenylsdure u. a.), bestehen keine deutlichen Grenzen. Zuletzt bestehen
allerengste Beziehungen zum Fermentsystem der Zelle.

Die einzelnen Hormone entfalten zwar gewohnlich in der Schwellendosis spezifische
Wirkungen. Bei allméahlicher Erhéhung der Dosis dagegen sind immer neue Angriffs-
punkte nachweisbar, so daB letzten Endes mehr oder weniger alle Funktionen des Korpers
und der Zellen in Mitleidenschaft gezogen werden; unter anderem sind auch Erregungs-
und Hemmungswirkungen auf andere innersekretorische Organe nachweisbar. Hormone
werden angewandt bei endokrinen Ausfallserscheinungen in Form der spezifischen Sub-
stitutionstherapie; sie konnen aber auch bei vielen anderen krankhaften Zustinden (Herz-,
GefaB3-, Kreislaufstorungen, Wassersucht, Fettsucht, Obstipation, Amenorrhée u. a.) zur

symptomatischen Therapie benutzt werden, wobei die gleiche Stérung sich hiufig durch
die verschiedensten Hormone im gleichen Sinne beeinflussen 148t.

1. Schilddriise.

Die physiologische Funktion der Schilddriise wurde von KoCcHER u. a. auf-
gedeckt. Er beschrieb 1893 das Krankheitsbild der Cachexia strumipriva nach
Radikaloperation des Kropfes. Er wies gleichzeitig, wie vor ihm ORD u. a., die
Wirksamkeit von oral zugefiihrter getrockneter Schilddriise nach.
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Der Jodgehalt der Schilddriise wurde von BAUMANN entdeckt. Wir wissen
heute, dal ein in der Kolloidsubstanz der Schilddriisenblischen enthaltener
EiweiBkorper, das Thyreoglobulin, der Haupttriiger des Jodes ist; daraus ent-

steht Jodthyreoglobulin, das Haupthormon der Schilddriise. Bei Bedarf wird

* Optisch-aktives C-Atom.
Eichholtz, Pharmakologie, 3. u. 4. Aufl. 5
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die Kolloidsubstanz verfliissigt, dann das Hormon auf dem Wege durch das
Epithel der Blischen dem Kreislauf zugefiihrt (Loeser). Das Hormon ist
enthalten in getrockneter Schilddriise (Glandulae thyreoideae siccatae), deren
Jodgehalt nach DAB 6 0,18% betragen soll. Die orale Verabreichung von
Thyreoideae siccatae geniigt den meisten praktischen Anforderungen. Bei alkali-
scher Hydrolyse tritt eine jodierte Aminoséiure auf, das Thyroxin, das von KEN-
DALL aus der Schilddriise isoliert und von HARRINGTON 1926 synthetisch dar-
gestellt worden ist (Jodgehalt 65,3%). In der Schilddriise finden sich auferdem
geringe Mengen von Dijodtyrosin, die moglicherweise physiologische Bedeutung
haben. Zuletzt wurde nachgewiesen, daf3 sich in der Schilddriise bei hoher AuBen-
temperatur (z. B. 30—339) ein
Stoff bildet, der die Verbren-
nungen im Muskel herabsetzt

(G. MANSFELD).
Die menschliche Schild-
driise enthilt ungefahr 20 mg
Thyroxin. Von diesem Vorrat
wird téglich ungefahr 1 mg an
dasBlut abgegeben. Die Schild-
driise bildet so einen Speicher
fiir das Blutjod, dessen normale
Abb. 12. Wirkung der Schilddriisenentfernung auf das Wachstum Menge 12—15 '}"% betragt’ -
junger Kaninchen. Alter der Tiere: 12 Wochen. Links normales Fillen vonMyxt’)dem auf 3—6‘))

Tier (1630 g), rechts 2 operierte Tiere (840 und 760 g). . . .

(Nach BASINGER.) erniedrigt, bei Basedow auf
70y erh6ht sein kann.

Die Bildung und Abgabe des Thyroxins steht unter dem EinfluBl des
Hypophysenvorderlappens (thyreotropes Hormon) und ist in geringerem MaBe
auch von anderen inneren Driisen abhéingig. Die Schilddriisenfunktion wird
aber auch durch das zentrale und periphere Nervensystem geregelt. Zuletzt
koénnen von der Diét starke Wirkungen ausgehen. So wirkt das Vitamin A
allein oder im Gemisch mit anderen Vitaminen hemmend auf bestimmte
Thyroxinwirkungen.

Die Unterfunktion der Schilddriise duBert sich im Kindesalter als sporadischer
Kretinismus, spiter als Myxidem. Die juvenile Form dulert sich in Stérungen
des Skeletwachstums (Abb. 12) und in frithzeitiger Synostose der Schadel-
knochen mit oft volligem Aufhéren der geistigen Entwicklung. Die Schilddriisen-
zwerge sind daher immer idiotisch oder unterbegabt, im Gegensatz zu den
chondrodystrophischen oder Hypophysenzwergen. Friihzeitige Behandlung mit
getrockneter Schilddriise kann besonders die Wachstumsstorung beheben.

Das Myxddem ist kenntlich durch édemartige S¢hwellung der Haut. Diese entsteht
durch Neubildung von Bindegewebe unter Einlagerung von viel Fliissigkeit und von Fett.
Damit einher geht eine Senkung des Grundumsatzes und dementsprechend eine Verlang-
samung aller physiologischen Vorgéinge. Auch ohne Myxédem kann sich die Unterfunktion
der Schilddriise bemerkbar machen in geistiger Trégheit, Fettsucht, Erniedrigung des
Blutdrucks, Verlangsamung des Pulses, Stuhltrigheit und Wasseransammlung und zuletzt
in Hautsymptomen (trockene, rissige Haut, Ausfall der Haare). Solche Erscheinungen
konnen auf Schilddriisenzufuhr ansprechen.

In anderen Landern hat man in den letzten Jahren schwere Fille von Angina pectoris,

die jeder internistischen Behandlung trotzten, mit vollstandiger Thyreoidektomie behandelt.
Dabei fallt der Grundumsatz auf 60% des normalen, und wird anschlieBend mit Hilfe von
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Schilddriisenzufuhr auf eine Senkung von 25—30% einreguliert, so daB keine Odem-
bildung auftritt. Bei diesem Vorgehen ist eine erhebliche Schonung des Kreislaufes
maoglich.

Die Uberfunktion der Schilddriise fiihrt zu Basepowscher Krankheit. Die
starke Erhchung des Basalstoffwechsels hat eine Beschleunigung aller physio-
logischen Funktionen zur Folge. Typisch fiir Basedow sind die VergroBerung
der Schilddriise, das Hervortreten der Bulbi, die Beschleunigung des Herzens
und ein erhéhter Bedarf an Nahrstoffen, Mineralsalzen und Vitaminen. Offen-
sichtlich liegt eine Ubererregbarkeit des Sympathicus vor, und die Warnung
vor dem synergistischen Adrenalin und adrenalinartigen Stoffen ist begreiflich.

am/min g
45 AN 270 A

\\ T~
\/\ 2 T

S

\ 60—
\ 7\
\ ~ |- Y\
§¢5 \ 250 \
N 50 X
T A\l 3 Y
N 3 >
' 8
Sy 240

|

|
YA ‘\
i

35 — 230 v
v \[/1
];410”1:/7/@/ VoA
50 y/'zzzyl lobulin 220 \\/ , \\
7 5 wiage 0 5 0 lage

Abb. 13. Das Verhalten des Sauerstoffverbrauches (linke Kurven) und des Korpergewichtes (rechte Kurven)
an 2 Ratten nach Einspritzung von 340 mg Thyreoglobulin pro Kilogramm, (Nach GADDUM.)
Man sieht den starken Anstieg des Sauertoffverbrauchs bei gleichzeitigem Gewichtssturz.

Der Patient wird gefihrdet durch anhaltende Diarrhéen und Tenesmen,
besonders aber durch plotzliches Herzversagen. Auch werden alle bekannten
Herzkrankheiten durch den thyreotoxischen Zustand ungiinstig beeinfluBt.
Im Versuch an Katzen fand H. Baukr 8 Tage nach Injektion von 3—4 mg
Thyroxin Ekg-Verinderungen und Nekrosen im Herzmuskel. In seltenen
Fillen ist auch eine schwere Hepatitis mit acidotischem Stoffwechsel nachzu-
weisen. Die gleichen Symptome kénnen beim Gesunden durch Zufuhr von
Schilddriise, Thyroxin oder von Jodsalzen auftreten (Jodbasedow). Bekannt
sind auch die Beziehungen der Schilddriise zu verschiedenen Giften, so zum Blei
(Bleibasedow), zum Kohlenoxyd, Toluol, Nicotin und besonders zum Thymol.

Pharmakologie und Toxikologie. Jodthyreoglobulin in Form der getrockneten
Schilddriise und Thyroxin besitzen die gleichen pharmakologischen Wirkungen
diese sind gering beim gesunden Menschen und lassen sich am auffilligsten bei
Myxddem verfolgen.

Die erste Wirkung der Schilddriisenhormone zeigt sich an der Diurese, die
— unter Mobilisierung von Kochsalz und Wasser aus den Geweben — nach
wenigen Stunden einsetzt. Daneben findet sich eine Mehrausschwemmung von
fast allen Harnbestandteilen.

Die Hauptwirkung der Schilddriise, die Steigerung des Grumdstoffwechsels
(Abb. 13) namlich, setzt beim Menschen gewshnlich nach einer Latenzzeit von

5%



68 Hormone.

1—2 Tagen ein, oft auch spater: 1 mg Thyroxin erhoht bei subcutaner Zufuhr
den Stoffwechsel um rund 2%. Mit dem Gesamtstoffwechsel steigt auch der
Umsatz der Kohlehydrate, Fette und EiweiBkorper. Der Blutzucker steigt, die
blutzuckersenkende Wirkung des Insulins wird vermindert — was man letzthin
zur Behandlung der spontanen Hypoglykimie ausgenutzt hat —; bei Uber-
dosierung der Schilddriise kann dagegen eine gefihrliche Hypoglykéimie ein-
treten. Der Glykogengehalt der Leber wird verringert — was bei Lebergiften und
Leberschiden zu beriicksichtigen wire —; es tritt Neigung zu Azidosis auf.
Die Mehrverbrennung der Fette, z. B. bei Entfettungskuren, macht sich am Kérper-
gewicht bemerkbar. Der erhéhte Eiweifabbau

= zeigt sich an der vermehrten Stickstoffabgabe.
Die Wertbestimmung der getrockneten Schilddriise er-

folgt heute auf chemischem Wege durch Bestimmung
des Jod- oder Thyroxingehaltes. Dadurch wurden die
pharmakologischen Wertbestimmungen iiberfliissig. Die
Acetonitrilreaktion stittzte sich auf die starke Resistenz-
steigerung gegen dieses Gift, die man durch Verfiitterung
von Schilddriise an der weien Maus beobachtet (REID
Hux~t). Eine weitere pharmakologische Wertbestim-
mung beruht darauf, daB die Differenzierung der Organe

bei Wachstum unter dem Einflul der Schilddriise steht.
Man verfolgte daher die Metamorphose an der Kaul-
| quappe, am Axolotl oder an den Salamanderlarven
Abb. 14. Kaulquap- (Abb. 14). Auch ist der starke Gewichtsabfall bei Meer-

penmetamorphose.  gchweinchen nach chronisch-toxischen Schilddriisen-
Links: Normales . .
Tier. Rechts: Tier dosen zur Testierung beniitzt worden.

vg;]eig;gﬁgrgallizih Mit jeder Erhéhung des Stoffwechsels ist not-
B e e hr™  wendigerweise eine Beschleunigung des Kreislaufs
B o ey~ verbunden. Man macht daher vonder Schilddriise

Gebrauch, um bei darniederliegendem Kreis-
lauf die Bildung von Thromben zu verhiiten. Auch die Funktionen der
iibrigen Organe halten Schritt mit dem erhohten Stoffwechsel. Man erreicht
daher eine starke Wirkung der Schilddriise bei gewissen Formen der Obsti-
pation, der Wassersucht und anderen Erkrankungen. Weiter ist eine Reizung
der Knochenmarkstitigkeit und eine Mehrbildung von Antikérpern wie Opso-
ninen, Agglutininen u. a. beschrieben worden. Es gibt Fille von cyclisch
verlaufender Schizophrenie, in denen die Entwicklung des katatonen Erregungs-
zustandes einhergeht mit einer Retention von stickstoffhaltigen Stoffen. Solche
Fille konnten durch Schilddriisenzufuhr vor Riickfillen geschiitzt werden
(GIEsSING).

Schilddriise wird auch zum Ausgleich von Wachstums- und Entwicklungsstorungen
angewandt, wobei besonders — bei der iiblichen Dosierung — die Bildung des Knochen-
skelets begiinstigt wird. Andererseits verursachen hohe Gaben einen vorzeitigen Schlufl
der Epiphysenlinien und hemmen dadurch das Wachstum. Wegen der besseren Durch-
blutung der Haut und Steigerung der Schweifsekretion dient Schilddriise auch der Behandlung
von Hautkrankheiten, die mit Trockenheit der Haut einhergehen.

Die Schilddriisenpriparate werden nur langsam abgebaut und wirken daher
kumulativ. Bei fortgesetzter Verabreichung von getrockneter Schilddriise kénnen
Bruchteile eines Gramms nach wenigen Wochen Kumulationserscheinungen
machen. Schilddriisenpriparate diirfen daher nur intermittierend gegeben werden,
oder es muB die genaue Erhaltungsdosis z. B. bei Myxodem klinisch festgelegt sein.
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Dosierung. Die benétigte Hormonmenge ist individuell sehr verschieden. Es empfiehlt
sich mit kleinen Mengen zu beginnen und diese vorsichtig und langsam zu steigern. Als
Tagesdosis werden fiir den Erwachsenen 0,03—0,05—0,1—0,3 und mehr der Glandulae
thyreoideae siccatae angegeben. Die letzte Dosis (3mal 0,1 g taglich) ist in der Regel bei
Myxédem wirksam. Von einigen Autoren werden im Anfang hohe, dann kleine Dosen
verordnet.

Bei Entfettungskuren mufl man mit dem drohenden Versagen des Herzens
rechnen. Das kann veranlafBt sein durch einen zu raschen Schwund des inter-
stitiellen Fetts, sowie durch die oben erwihnten Nekrosen im Herzmuskel. Man
schiitzt sich dagegen durch tagliche Kontrolle des Gewichtes. Gleichzeitig sind
indessen die ersten thyreotoxischen Symptome von seiten des Herzens (Tachy-
kardie) zu beachten. Daneben konnen nach und nach die iibrigen Basedow-
Symptome sich einstellen. Im Experiment hat man durch oft wiederholte
Gaben von Thyroxin eine Gewohnung herbeigefiihrt.

Erginzungsteil.

Jodpriparate. Jod wurde 1811 von Courrols entdeckt und kurz nachher
in die Therapie eingefiihrt. Indessen wird praktisch gesehen schon seit Jahr-
hunderten Jodtherapie mit Hilfe von jodreichen Naturstoffen getrieben, z. B. mit
veraschten Schwiammen (Carbo Spongiae) oder mit Blasentang (Fucus vesiculosus),
die beide von chinesischen Arzten seit éltester Zeit als Mittel gegen Kropf oder
als Entfettungsmittel angewandt worden sind. Nachdem man den hohen Jod-
gehalt der Schwammkohle entdeckt hatte, lag es nahe, Jod selber fiir den gleichen

Zweck zu versuchen (CoinpeT 1820). Uber Jod als lebensnotwendiges Element
s. S. 26.

Jod ist in Krystallform an der Luft in violetten Dampfen fliichtig. Das
Aufstellen von Jod in Schulzimmern zur Kropfprophylaxe ist indessen nach
FoENER unzweckmifBig wegen der unregelméBigen Verdampfung; Vollsalz
ist eher brauchbar (s. S.27). Jod ist schwer loslich in Wasser, dagegen leicht
loslich in Alkohol (Tinctura Jodi 7%, s. S. 478) und in wésseriger Jodkalilosung.

Rp. Lucorsche Losung: Jodi 1,0

Kalii jodati 2,0
Aquae dest. ad 100,0*.
S. 2—3 mal téaglich 10 Tropfenin Wasser.— NB. Nach PLUMMER.

Jod ist stark reaktionsfihig und ist auch ein Oxydationsmittel. Als Anion
kommt es vor in Jodsalzen wie Kalium jodatum, die leicht wasserloslich sind.
Auch setzt sich elementares Jod im Reagensglas leicht mit sehr vielen organi-
schen Verbindungen um, z. B. in Jodcasein, Jodpepton, Jodstirke, Jodfette usw.
Solche jodhaltigen Verbindungen werden zum Teil sehr langsam im Darmkanal
aufgespalten und verhalten sich dann — mit Ausnahme der schwer spaltbaren
Jodfette — wie anorganische Jodsalze.

Schicksal im Korper. Das freie Jod setzt sich zum groBten Teil sehr schnell
zu Jodalkalien oder organischen Jodverbindungen um. Zum kleinen Teil bleibt
es allerdings unverindert oder es geht in noch unbekannte pharmakologisch
aktive Verbindungen iiber. Daher erzielt man mit innerer Verabreichung von Jod
(z. B. 1 Tropfen Jodtinktur auf ein Glas Wasser zur Vorbeugung gegen Schnupfen

! Lucorsche Losungen sind verschieden zusammengesetzt. Die amerikanische Pharma-
kopoe bezeichnet als LucoLsche Losung das folgende Rezept: Jodi 10,0, Kal. jodat.
20,0, Aq. dest. ad 200,0 ccm.
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und Erkiltungen) andere Wirkungen als mit Jodalkalien. Auch die voriiber-
gehende Hemmung der Samenbildung bei ménnlichen Tieren wird zwar durch
Jod, nicht ,aber durch Jodalkalien herbeigefiihrt. Von anderen Autoren wird
angenommen, daf die Jodide selbst nicht wesentlich anders wirken wie Koch-
salz, daB indessen langsam geringe Spuren von wirksamem Jod in Freiheit
gesetzt werden.

Die Jodalkalien werden zum gréBten Teil rasch mit dem Harn ausgeschieden,
die ersten Spuren schon nach 5—10 Minuten, der grofte Teil in 48 Stunden.
Ein Rest ist jedoch noch nach 10—20 Tagen im Koérper. Daher ist bei allen
Jodverbindungen mit Kumulationserscheinungen zu rechnen. Die Ausscheidung
erfolgt durch die Niere, teilweise

X . . .
— auch durch die Speichel-, Schwe.lﬁ-
und Talgdriisen, wahrscheinlich
X,
] 1 |
7 5

Stchwere der
Alheromarose

\ unter Auftreten von freiem Jod,
X

75 2~ das ortlich reizt. So erkléren sich
mygJod als K7 pro lag wohl auch die Magenbeschwerden,
Abb. 15. Wirkung von Jodkali auf dié Atheromatosedurch ~ daher nach dem Essen zu ver-
Cholesterinfiitterung beim Kaninchen. Man sieht, daB in . .
e TN e Y ettt

verhindert werden. (Nach BREUSCH und THIERSCH.) durch den Speichel kann Stomatitis
auftreten. In der sauren Reaktion
der Talgdriisen kann besonders leicht elementares Jod in Freiheit gesetzt werden
(Jodschnupfen, Stomatitis, Conjunctivitis, Jodacne). Bei diesem Jodismus mag
auch eine eigentiimliche Gefdfwirkung der Jodide beteiligt sein (zentrale Er-
regungszustinde). Es ist zweckmiBig, diesen Zustand zu unterscheiden von
den Erscheinungen der allergischen Joduiberempfindlichkeit (allergische Symptome
der verschiedensten Art). Das im Blut zirkulierende Jod wird selektiv in
der Schilddriise gespeichert. Dort geht es teilweise in Thyroxin iiber. Die
Wirkung der Jodsalze erinnert daher in vieler Hinsicht an die Schilddriisen-
wirkung. Auch durch sehr kleine Joddosen, die nicht intermittierend gegeben
werden, kann daher noch ein drittes Vergiftungsbild auftreten, namlich der
Jodbasedow und zuletzt Jodkachexie.

Eine 58jihrige Dame erhielt wegen einer nicht einmal bestehenden Arteriosklerose
von ihrem Hausarzt Jodkalium. Obwohl sie zum Skelet abmagerte, eine dauernde Puls-
beschleunigung iiber 140 und schlieBlich Vorhofflimmern bekam und unter stindiger Er-
regung, Schlaflosigkeit und Atemnot litt, wurde ihr das Jod weitergegeben (LESCHKE).

Eine wichtige Unvertrdglichkeit der Jodalkalien ist bei der gleichzeitigen Verordnung
von Jodsalzen und Nitriten zu beriicksichtigen. In saurer Losung, wie in der Magensalzsiure,
wird némlich elementares Jod frei und macht Magenreizung. Weitaus gefahrlicher ist die
gleichzeitige oder aufeinanderfolgende Verordnung von Jodalkalien und Quecksilbersalzen.
Bei innerlichen Gaben von Jodiden und Einstiuben von Kalomel ins Auge, oder Spiilungen
der Harnwege mit Sublimatlésungen sind schwerste Veritzungen beobachtet worden. Es
entsteht ndmlich das gefidhrliche Quecksilberjodid.

Pharmakologie. Die ortliche Wirkung des elementaren Jods ist S.478 be-
schrieben. Die Allgemeinwirkung der Jodsalze ist hauptsachlich als Stoffwechsel-
wirkung aufzufassen, daneben ist eine unmittelbare GefaBwirkung beteiligt.
Doch kommt vielleicht auch eine physikochemische Wirkung ins Spiel. Be-
kanntlich stehen die Jodide zusammen mit den Rhodanverbindungen an dem
dufersten Ende der HormEeisTERschen Reihe (s. S. 379).

Im Experiment kann man durch Fiitterung von Cholesterin oder durch
wiederholte Adrenalininjektionen Verinderungen der Arterien herbeifiihren,
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die an die menschliche Arteriosklerose erinnern. Es ist wichtig, daBl eine solche
experimentelle Arteriosklerose durch Jodsalze verhindert wird, obwohl im Ex-
periment nur ganz bestimmte Joddosen in diesem Sinne wirken (Abb. 15).
Durch solche Versuche hat die Jodbehandlung der Arteriosklerose eine ratio-
nelle Basis erhalten bei Coronarsklerose, Aortitis und sonstigen arteriosklero-
tischen Veranderungen.
Rp. Kalii jodati 1,5
Aqu. dest. ad 50,0
S. taglich 1—2 Teeloffel.

Die Kolloidwirkung der Jodide wird besonders deutlich bei intravensser Injektion
hoher Dosen. Es findet sich namlich unmittelbar anschlieBend eine Erhéhung der Senkungs-
geschwindigkeit der roten Blutkorperchen. Sofern hierbei eine Dosis von 10 g iiberschritten
wird, zeigen sich beim Menschen nach 1/,—1Y/, Tagen allgemeine Odeme mit Gehirnerschei-
nungen, gelegentlich unter todlichem Ausgang (OSBORNE). Dabei sind immer auch die
katastrophalen Folgen einer Jodiiberempfindlichkeit zu bedenken. Es ist daher zweckmaBig,
jeder intravendsen Injektion die Probe auf Uberempfindlichkeit vorauszuschicken (1 g
Natriumjodid 3mal téglich 2 Tage lang).

Die Kolloidwirkung zusammen mit der méglichen Erweiterung der Blut-
gefifle driickt sich indessen auch bei kleineren oralen Dosen aus durch die
starke Permeabilititsverdnderung der Gewebe. Die Sekretionen werden angeregt,
obwohl man die Jodsalze vorzugsweise nur zur Behandlung der Bronchitis alter
Leute verwendet (3 %ige Jodkaliumlosung eBloffelweise). Die Lungentuberkulose
wird bemerkenswerterweise auffillig verschlimmert.

Als Kolloidwirkung betrachtet man auch die Behandlung syphilitischer
Gummata — die auch bei Ulceration unter Jodtherapie rasch abheilen — und
von skrophulésen Lymphomen mit grofen Jodkalidosen (0,5—2,0 g, 2—3mal
taglich). Die Jodsalze wirken hier resorptionsfordernd. Sie diirfen jedoch
nur bei gesunder Niere angewandt werden. Friither sind zum Teil enorme
Mengen verabreicht worden, bei Actinomycosis bis zu 45 g Jodnatrium téglich.
In solch extremen Dosen ist Jodkali am besten zu vermeiden.

Abgesehen von der Kolloidwirkung besitzen indessen die Jodsalze eine
spezifische Verwandtschaft zu bestimmten inneren Driisen, besonders zur
Schilddriise s. 0. Merkwiirdigerweise wirkt Jod indessen in kleinen Dosen auch
auf den Vorderlappen der Hypophyse und bewirkt von dort aus eine verminderte
Sekretion des thyreotropen Hormons. Gelegentlich werden. daher Thyreotoxi-
kosen durch sehr kleine Joddosen nicht verschlimmert, sondern gebessert; vollig
gesichert ist die Wirkung hoher Joddosen zur Vorbereitung von Kropfoperationen
nach PLUMMER (s. S.26). Durch kurzdauernde (8—14 Tage) Kuren mit LucoL-
Losung wird eine Senkung des Basalstoffwechsels herbeigefiihrt, mit Verschwinden
der thyreotoxischen Erscheinungen (Beruhigung des Herzens und des Zentral-
nervensystems, Riickgang der Stoffwechselstorungen), so dafi die nachfolgende
Operation mit geringeren Gefahren verbunden ist. Diese Wirkung ist nur einmal
zu erzielen, anschlieend hat in jedem Falle die Operation stattzufinden, so dafl
diese PLummERsche Kur ausschliefllich fiir den Bedart des Chirurgen bestimmt ist.
Bei dieser Vorbehandlung soll die Mortalitit der Operation von 3,5 auf 0,7%
gefallen sein. Noch deutlicher ist die Hypophysenwirkung mit anschlieBender
Stoffwechselsenkung beim Dijodtyrosin (auch als Jodgorgon im Handel). Es ist
aber wichtig festzustellen, daBl im allgemeinen trotz zeitweiser Besserung der
Basedowsymptome die Operation nicht zu umgehen ist, da anschlieBend an die
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Stoffwechselsenkung durch langsamen Ubergang des aus dem Dijodtyrosin
abgespaltenen Jods in Thyroxin eine Verschlimmerung zu befiirchten wére.
Wichtig ist die Behandlung der schwersten komat6sen Zustandsbilder des
Basedow mit hohen Joddosen, z. B. in Form von Endojodin.

Jodverbindungen als Riontgenkontrastmittel. Die Eigenschaft, einen Rontgenschatten
zu erzeugen, kommt im Prinzip allen Verbindungen von Elementen hoheren Atomgewichtes
zu. Abgesehen vom Bariumsulfat (s. d.) spielt aber nur das Jod als réntgenschattengebendes
Element eine praktische Rolle. Das beruht auf der Moglichkeit, Jod auf verschiedenste Art
in organische Verbindungen einzufiihren, es so zu entgiften und ihm weiter damit verschiedene
Eigenschaften hinsichtlich Loslichkeit und Verteilung im Organismus zu verleihen.

Die wasserunloslichen jodierten Fette (Jodipin und Lipiodol) sind 6lige Kontrastmittel,
die zur Darstellung des Bronchialbaumes (Bronchographie), des Riickenmarkkanals (Myelo-
graphie), des weiblichen Genitalapparates (Hysterosalpingographie) u. a. Verwendung finden.
Soweit sie nicht auf natiirlichem Wege wieder entleert werden, ist zu beachten, dall sie
sehr lange Zeit am Orte der Applikation zuriickbleiben.

Das Tetrajodphenolphthalein (Jodtetragnost) und dhnlicheVerbindungen werden elektiv
von der Leber in die Galle hinein abgeschieden. Bei der Eindickung der Galle in der Gallen-
blase wird ihre Konzentration dort so hoch, daB die Gallenblase einen Réntgenschatten
erzeugt (GrRaHAM und Cork). Das Priparat wird in Dosen von 2,5—4 g intravends oder
oral verabreicht. Bis zum Kontrasteffekt in der Gallenblase vergehen mehrere Stunden
{Cholecystographie).

Nach intravenodser Injektion ungiftiger, gut harnfihiger Jodverbindungen gelingt die
Rontgendarstellung von Nierenbecken und Harnleiter. Dazu ist es notwendig, dafl der
Harn diese Verbindungen in einer Konzentration erhalt, die mindestens 2% Jod entspricht.
Solche Verbindungen sind: Perabrodil (HEcHT) (Dosis 7—10 g), Uroselektan (Binz) (Dosis
12—15 g) u. a. Von Perabrodil werden z. B. 20 cem der 35%igen Losung, auf Kérpertempe-
ratur erwdrmt, nicht schneller als in 2 Minuten injiziert. Zur Priiffung auf die nicht seltene
Jodiiberempfindlichkeit soll man 1 cem, in 60 Sekunden injiziert, vorausschicken. Als Friih-
symptome der Uberempfindlichkeit werden Juckreiz der Augenbindehaut, Niesen und Reiz-
husten angefiihrt. Die Bekdmpfung der allergischen Symptome erfolgt wie iiblich (s. S. 141).
Die Zeit der giinstigsten Schattenwirkung liegt meist um 10—20 Minuten nach der Injektion
(Ausscheidungsurographie). Die gleichen Praparate werden auch zur Kontrastfiillung des
Nierenbeckens durch den Harnleiterkatheter benutzt ( Pyelographie), sowie zur Darstellung
von GefiBen (Arteriographie, Varicendarstellung, Gelenkhghlen u. a.).

Von neueren Préiparaten ist das Biliselectan zur Darstellung der Gallenblase zu erwihnen
(3 g peroral). Ein weiterer Fortschritt wurde durch jodhaltige, in kolloider Form vorliegende,
organische Verbindungen erzielt, die spezifisch im Retikuloendothel gespeichert werden,
daher zur Rontgendarstellung von Milz und Leber dienen, dariiber hinaus auch zur arterio-
graphischen Darstellung der GehirngefiBe. Hier steht das Hepatoselectan zur Verfiigung
(Athylester der Trijodstearinsiure), wovon 60 ccm der 50 % igen kolloiden Losung, intravenos
injiziert, zur Darstellung von Leber und Milz verwendet werden. (Gemif Besprechung
mit G. HEcHT.)

2. Nebenschilddriisen.

Die Nebenschilddrisen oder Epithelkorperchen, Glandulae parathyreoideae,
sind der Schilddriise benachbart, zum Teil in ihr eingebettet. Sie regulieren
den Kalkstoffwechsel. Dabei bediirfen sie indessen der Mitarbeit anderer Fak-
toren (Vitamin D, Siurebasengleichgewicht).

Eine Unterfunktion der Glandulae parathyreoideae fiihrt zur Tefanie. Sie
ist besonders hédufig im Kindesalter (Friihjahrstetanie) und oft mit Rachitis
vergesellschaftet. Sie kommt aber auch beim Erwachsenen vor (Schwanger-
schaftstetanie u. a.). Oft beruht die Tetanie auf einer Verminderung des Blut-
kalks, der beim tetanischen Kind vom Normalwert 10 mg auf 7—8 mg- % gefallen
sein kann. Es konnen aber auch bei Unterfunktion der Nebenschilddriisen die
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typischen Erscheinungen (CHVOSTEK-, ErB-, TrOUSSEAUsches Zeichen) bei
normalem Kalkgehalt des Blutes eintreten, dann nimmt man eine Entionisierung
von Calcium an.

Tetanie kann indessen auch ohne irgendwelche Beteiligung der Nebenschilddriisen
entstehen, und zwar dadurch, daB durch Verschiebung des Séurebasengleichgewichts oder
durch komplexe Bindung von Calcium die Menge der Calciumionen im Blut vermindert
wird (s. S.277). In der Heilungsphase der Rachitis entsteht ein erhchter Phosphat-
gehalt des Blutes, was gleichfalls zu einer Entionisierung des Blutkalkes fiihrt, so dal die
Erscheinungen der Tetanie auftreten. Bei der Behandlung der Rachitis sollte man daher
die zusatzliche Zufuhr von Kalk nicht vergessen.

Auf der anderen Seite kann der Blutkalk extrem erniedrigt sein, ohne dafl die Er-
scheinungen der Tetanie auftreten, z. B. bei der Urémie, bei der Werte bis zu 4 mg-%
gefunden wurden. In solchen Fillen ist der Kalk besonders stark ionisiert. Die gleiche
antitetanische Wirkung erzielt man

durch Sauerung des Korpers (Sal- 211~ /a I
miak, Calciumchlorid per os) (s. 20~ / -
S. 392). § ol W / e
Jede Form der Tetante reagiert %7&« P ) 4 .
augenblicklich auf Kalkzufuhr, §77 - / A
ein Zeichen dafiir, daB allein . %[~ // . §
der verminderte Kalkgehalt des § |- ool N
Blutes verantwortlich ist, und 7| e 1
nicht etwa, wie man friiher Z v |‘1’~°T’Tf/ bt ‘ |'€

annahm, unbekannte Gifte, die 7692 S/ﬁde % #

. . . funden
bei Unterfunktion der Epithel- ) . . .

. Abb. 16. Wirkung wiederholter Injektionen von Parathyreoidea-
korperchen entstehen. hormon auf den Calcium- und Phosphorgehalt (mg/100 ccm)

. im Blutserum eines normalen Tieres. Hund von 10 kg Korper-
Daswirksame Hormon wurde  gewicht, minnlich. Bei jedem Pfeil wurden jeweils 6 ccm

Extrakt (2 Rinder-Epithelkorperchen) subcutan injiziert.
durch Corrip 1925 gefunden und (Nach CoLLIP, CLARK und SCOTT.)
weitgehend gereinigt. Es ist ein

Eiweilkorper. Es fiihrt nur bei parenteraler Zufuhr zu einer Erhohung des Blut-
kalkes bei gleichzeitiger Verminderung des kolloiden Anteils des Blutkalks, der
mehr in die ionisierte Form iibergeht. Dabei findet sich auBerdem nach
therapeutischen Dosen des Hormons ein Absinken der Serumphosphate, ebenso
wie nach hohen Dosen im Beginn der Wirkung (Abb. 16).

Demgemill kann eine Tetanie bei Tier und Mensch auch durch CorrLre-
Hormon verhindert werden. Seine praktische Bedeutung ist indessen gering,
da eine grofBe Reihe anderer ebenso wirksamer therapeutischer Verfahren zur
Behandlung der Tetanie zur Verfiigung stehen (Diét, Calcium- und Séiure-
therapie, Vitamin D, A.T.10). Auch wirkt das CorLip-Hormon nur sehr lang-
sam. Der Hohepunkt seiner Wirkung ist erst in 6—20 Stunden erreicht,
wihrend bei intravendser oder intramuskulirer Injektion von Calciumsalzen
eine fast augenblickliche drastische Wirkung eintritt. Das ist besonders bei
lebensbedrohlichen Zustinden wichtig, z. B. bei akutem Laryngospasmus, oder
bei Kriampfen der Atemmuskulatur, bei denen eine sofortige Entspannung mit
Corrrp-Hormon nicht zu erreichen ist, wohl aber durch Injektion von Calcium-
salzen. [6—10 cem einer 10 %igen CaCl,-Losung langsam i.v., bei Kleinkindern
2—5—10 cem Calciumgluconatlésung 10% (SANDOZ) im.] (s. S.405).

Bei Uberdosierung des Corripschen Hormons kommt es neben Allgemein-
symptomen zu einer Steigerung des Blutkalks bis auf 15—20 mg- % unter gleich-
zeitigem Anstieg der Serumphosphate. AuBerdem wird die Nierenschwelle fiir
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diese Stoffe erniedrigt, so dal gewaltige Mengen von Kalk und Phosphaten durch
die Niere abfiltriert werden (Abb. 16). Dadurch kann es gelegentlich zum Ver-
sagen der Nierenexkretion und zu schweren Nierenverkalkungen kommen; der
Nachschub der abfiltrierten Kalk-Phosphatmengen erfolgt aus dem Apatit der
Knochen. Dort bilden sich multiple fibrése Knochenherde dhnlich dem Bilde
der Ostitis fibrosa cystica (RECKLINGHAUSEN). In der Tat liegt diesem
Krankheitsbilde eine Uberfunktion der Epithelkérperchen, gewohnlich durch
Tumorbildung, zugrunde. Die Behandlung besteht in Exstirpation der Tumoren.

3. Nebennierenmark.

Die blutdrucksteigernde Wirkung von Ausziigen des Nebennierenmarks
(ScHAFER 1894) beruht auf ihren Gehalt an 1-Adrenalin. Die wirksame Substanz
wurde von TARAMINE in krystallisierter Form gewonnen und ihre Konstitution
aufgeklirt. Diese groBen Leistungen wurden gekrént durch die synthetische
Darstellung des Adrenalins (Storz 1903). Historisch gesehen erfolgte damals
die erste Synthese eines Hormons.

Adrenalin (Suprarenin oder Epinephrin) (Formel s. S.288) ist ein Brenz-
katechinabkommling, der sich im Gewebe durch spezifische Reaktion verrit
(Eisenchloridreaktion, Chromséurereaktion). Dieses chromaffine Gewebe findet
sich nicht nur im Mark der Nebenniere, sondern auch an anderen Stellen,
besonders in der Néhe des sympathischen Grenzstrangs.

Beim Umgang mit Adrenalin- bzw. Suprareninlosungen ist deren besondere Empfind-
lichkeit gegen Oxydation zu beriicksichtigen. Diese d&ufert sich in einer braunlichen Farbung
der Fliissigkeit unter Bildung von Adrenochrom, was gleichzeitig eine Giftigkeitssteigerung
bedeutet. Die Zersetzung ist besonders zu befiirchten bei alkalischer Reaktion und bei
der Einwirkung von Licht und Warme. Die Sterilisation solcher Ldsungen, z. B. nach
Verdiinnen der durch Séurezusatz stabilisierten kéuflichen Suprareninlésung, darf daher
nur nach neuerlichem Zusatz von wenig Salzsaure vorgenommen werden.

Physiologie. Adrenalin ist zusammen mit Insulin der wichtigste Regulator des
Zuckerstoffwechsels. Adrenalin erhoht den Blutzuckerspiegel, Insulin erniedrigt
ihn. Wird eine Hyperglykdmie (erhohter Traubenzuckergehalt des Blutes) aus-
gelost, etwa durch 0,2—0,5 ccm einer Adrenalinlésung 1: 1000 subcutan, oder
in mehr direkter Weise durch Zufuhr von 2 EBl6ffel Traubenzucker auf ein Glas
Wasser, so wird der Kérper durch Ausschiittung von Insulin gegensteuern. Tritt
dagegen Hypoglykdmie ein, z.B. durch Injektion von 10 Einheiten Insulin, so
wird der Korper mit Ausschiittung von Adrenalin antworten. Dieser Antago-
nismus dullert sich auch in vielen anderen Funktionen: z. B. wirkt Insulin anti-
ketogen, Adrenalin dagegen ketogen.

Zu dieser Stoffwechselwirkung des Adrenalins tritt eine Nervenwirkung:
Adrenalin ist das wichtigste Erregungsmittel der sympathischen Nervenendigungen.
Insulin wirkt, wenn auch wenig, auf den Parasympathicus.

Die Nebennieren des Menschen enthalten rund 8—9 mg Adrenalin. Diese
Mengen wiirden geniigen, um bei plétzlicher Uberschwemmung des Blutes den
sofortigen Tod herbeizufithren. Nur kleinste Bruchteile dieses Vorrates werden
gewohnlich ins Blut abgegeben, weniger als 0,1—0,2 y pro Minute pro Kilo-
gramm. Dosen von 0,2—0,3 y besitzen nur eine Blutzuckerwirkung, sind
dagegen zu gering, um eine allgemeine Erregung des Sympathicus herbeizu-
fithren.



Nebennierenmark. 75

Erst bei besonderen Anforderungen, wie bei plétzlichen Gewaltleistungen,
Erstickungszustédnden, Aufregungen oder unter dem EinfluB von Giften wie
Nicotin, Kohlenoxyd und bei zentral erregenden Stoffen erfolgt eine plétz-
liche Ausschiittung von Adrenalin, so daB im Blut ein Wert bis zu 1 9 pro
Minute pro Kilogramm erreicht wird. Dann setzen sympathische Reizerschei-
nungen ein. '

Man stellt sich vor, dafl durch diese Adrenalinausschiittung tm Fall der
Not eine zusdtzliche Kraftleistung ermoglicht wird: Dabei werden nidmlich die
Blutspeicher entleert (Abb. 17); auf diese Weise wird mehr Hémoglobin zum
Transport des Sauerstoffs zur Verfiigung gestellt (Uberwindung des toten
Punktes beim Sport). Das Herz schligt schneller und entleert sich voll-
stindiger, der Blutdruck steigt. Durch die verdnderte Blut-
verteilung werden Herzmuskel und willkiirliche Muskulatur besser
mit Sauerstoff versorgt. Aber auch die
Muskelleistung selbst wird durch Adre-
nalin direkt verbessert.

Das Mehr an Stoffwechselprodukten
mufl schneller verarbeitet werden: der
Stoffwechsel steigt, die Atmung wird ver-
mehrt; um dem vermehrten Luftwechsel
zu geniigen, erweitern sich die Bronchiolen.
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Auch die Sinnesorgane passen sich
den erhohten Anforderungen an: Die
Pupillen erweitern sich, bei Tieren steigt  Abb.17. Verinderungen Hund riech? Kitze

. . . des Milzvolumens bei A
der Kampftrieb: Das Fell straubt sich.  psychischer Erregung. -~ v hirt 7

Andere Funktionen, die fiir den Not- (Nach BARCROFT.) . ;-:,j,/;f
fall nicht wichtig sind und die nur unniitze
Energieanforderungen an den iiberlasteten Korper stellen wiirden, werden
stillgelegt: Der Magen-Darmkanal erschlafft. So lassen sich die wichtigsten
Adrenalinwirkungen und Nebenwirkungen unter dem Bilde der Notfallfunktion
vereinigen.

N
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Es hat sich herausgestellt, dal die peripheren Adrenalinwirkungen deutlicher zutage
treten, wenn der zugehorige sympathische Nerv durchschnitten und degeneriert ist. So wird
z. B. durch Exstirpation des Ganglion cervicale superius beim Kaninchen die zugehérige
Pupille gegen Adrenalin iiberempfindlich, was zur Bestimmung der im Blute kreisenden
Adrenalinkonzentrationen verwandt wird. Mit Hilfe dieser Methode 148t sich z. B. auch die
Ausschiittung von Adrenalin aus den Nebennieren unter der Einwirkung von Insulin und
Histamin oder nach den oben aufgefiihrten Giften nachweisen. Uberempfindlichkeit des
Erfolgorgans gegen Adrenalin nach Degeneration des entsprechenden Nerven ist auch beim
Menschen beobachtet worden.

Pathologische Storungen der Adrenalinabgabe beobachtet man bei Neben-
nierentumoren. Sie kénnen sich kenntlich machen durch anfallsweise Uber-
schwemmung des Blutes mit Adrenalin und Auftreten der entsprechenden
sympathischen Reizerscheinungen: Tachykardie, Blutdruckerhéhung und all-
gemeine Labilitit des GefiaBsystems. In solchen Fillen ist dann gewéhnlich ein
chirurgischer Eingriff angezeigt.

Eine Unterfunktion des Nebennierenmarks ist nicht mit Sicherheit bekannt,
da das iibrigbleibende chromaffine Gewebe die Funktion iibernimmt. Die
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Appisonsche Krankheit, bei der grole Teile Mark mit zugrunde gehen kénnen,
besteht wesentlich in einer Unterfunktion der Nebennierenrinde. Da im Wirkungs-
bilde des Adrenalins sein Einfluf auf Herz und Gefie weit im Vordergrund
steht, zudem das Adrenalin von den anderen Herz- und GefiBmitteln, die mit
ihm in die gleiche pharmakologische Reihe gehéren, nicht abgetrennt werden
kann, so ist die Pharmakologie und Toxikologie dieses Stoffes an anderer Stelle
besprochen worden (s. S.283).

4. Nebennierenrinde.

Nach vielen Vorarbeiten wurde die Funktion der Nebennierenrinde durch
SwiNeLE und PrirFNER 1930 aufgeklirt. Bis dahin war es zweifelhaft, ob der
AppisonNschen Krankheit ein Versagen des Marks oder der Rinde zugrunde liegt,
da die Tuberkulose, die den Prozel auszulésen pflegt, gleichméBig beide Teile
befillt. Diese Frage ist heute entschieden, da die ADDISON-Symptome auf ein
Nebennierenrindenextrakt, das Cortin, ansprechen. Dieses enthélt ein Gemisch
verschiedener Hormone, die genau noch nicht bekannt sind. Darunter finden sich
u. a. zwei nahe verwandte Sterinkorper, Corticosteron und Desoxycorticosteron, die
auch pharmakologisch anndhernd die gleichen Wirkungen besitzen, und die die
meisten durch Exstirpation der Nebennieren herbeigefithrten Ausfallserschei-
nungen mehr oder weniger vollstindig reparieren. Diese stehen chemisch in
naher Beziehung zu den Geschlechtshormonen (s. S.87), besonders zum Testo-
steron. Daraus erkliart sich wohl, daB bei Uberproduktion von Rindenhormon,
z. B. bei Rindentumoren, beim sog. Hirsutismus der Frau, maskuline Ziige
auftreten.

Die Corticosterone werden heute auch synthetisch dargestellt. Das Corti-
costeron (REIcESTEIN 1937) ist als Corfenyl, das Desoxycorticosteronacetat als
Cortiron im Handel. Die synthetische Herstellung dieser wirksamen Prinzipien
bedeutete einen gewaltigen Fortschritt. War doch bis dahin zur Erhaltung des
Lebens eines App1soN-Patienten téiglich der Extrakt aus 1500—2500 g frischer
Nebennierenrinde notwendig, was in Anbetracht der Kleinheit dieses Organs
(es wiegt beim Menschen bloB 10—15 g) nur unter gewaltigen Kosten zu erreichen
war. Es muf} allerdings darauf verwiesen werden, daB ein vollstindiger Ersatz
des komplexen Cortins durch die synthetischen Stoffe zwar bei dem Symptom
der Adynamie durchaus erreicht ist — sofern nidmlich gleichzeitig eine strenge
Regelung des Mineralhaushaltes durchgefiihrt wird — daB indessen andere
ApD1soN-Symptome weniger gut auf die Corticosterone allein reagieren.
Demzufolge sind diese Priparate auch bei leichteren Stérungen der Rinden-
tétigkeit iiberaus wertvoll und auch wirtschaftlich tragbar; da wasserunldslich,
werden sie in Ol gelost verabfolgt.

Die pharmakologische Testierung der wirksamen Stoffe erfolgt gewohnlich
an Ratten, Katzen oder Hunden, denen die Nebennieren exstirpiert wurden,
und die mit Hilfe solcher Stoffe auch jahrelang die Exstirpation iiberleben.

Das auffilligste Symptom nach Exstirpation der Nebennieren ist die rasch
einsetzende Adynamie der willkiirlichen Muskulatur (Abb. 18). Diese liBt sich
durch Cortin oder die synthetischen Sterone prompt beseitigen. Sie hingt zu-
sammen mit einer charakteristischen Storung des Muskelstoffwechsels, die sich
besonders an der verzégerten Resynthese des Muskelglykogens bemerkbar macht.
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Auch in der Leber findet sich nach Nebennierenexstirpation ein Glykogen-
schwund. Gleichzeitig besteht Hypoglykdmie, es zeigt sich eine Insuliniiber-
empfindlichkeit und eine Adrenalinunterempfindlichkeit. Die Verdnderung des
Muskelstoffwechsels zeigt sich auch an einer toxischen Kreatinurie.

Aufler dem Kohlehydratstoffwechsel wird auch der Fe#t- und Lipoidstoff-
wechsel von der Nebennierenrinde aus weitgehend beherrscht. Die Synthese der
Fettsduren zu Muskelfett, die in der Darmepithelzelle vor sich geht, versagt beim
Fehlen des Cortins und wird durch kiinstliche Zufuhr des Hormons wieder in
Gang gesetzt. Auch die Darmresorption anderer Stoffe, so des Traubenzuckers
und des Lactoflavins, soll unter dem EinfluB der Nebennierenrinde stehen, und
zwar wird eine Beziehung dieses Organs zu den
Phosphorilierungsvorgingen angenommen. 1 2

Von ganz besonderer Bedeutung ist die
Beziehung der Nebennierenrinde zum Mineral-
stoffwechsel und damit auch zum Wasser-
haushalt. Es hat sich gezeigt, dafl hier der
Kochsalzstoffwechsel dhnlich gesteuert wird
wie der Kalkstoffwechsel durch die Epithel-
korperchen. Typisch sind daher sowohl nach
Exstirpation der Driisen als auch bei der
AppisonNschen Krankheit die schweren Koch-
salzverluste, die frithzeitig zu einem Absinken

des Blutkochsalzspiegels und im weiteren
Verlauf zu einer Salzmangelurimie fiithren
konnen. Das gibt die Erklirung dafiir, dafl
bestimmte ADDISON-Symptome sich auch
durch Zufuhr von Kochsalz giinstig beein-
flussen lassen. Gleichzeitig mit den Kochsalz-
verlusten tritt eine mangelnde Ausscheidung
von Kaliumionen in FErscheinung. Diese
héufen sich im Serum an und fithren zu einer

RN

Abb. 18. Muskelwirkung des Rindenhormons

an der nebennierenlosen Ratte, demonstriert

am Gastrocnemius nach rhythmischer faradi-

scher Reizung des Nerven. (Nach EVERSE
nnd DE FREMERY.)

1 Normaler Ablauf der Muskelzuckungs- und
-ermiidungskurve. 2 Vorzeitige Erschopfung
des Muskels eines nebennierenlosen Tieres.
3 Vollige Normalisierung der Muskelreaktion
eines nebennierenlosen Tieres durch vorher-
gehende Behandlung mit Cortin. 4 Wieder-
auftreten der krankhaften Muskelschwiche
beim nebennierenlosen Tier nach Absetzen
des Cortins.

besonderen Empfindlichkeit des Organismus

gegen Kalisalze. Daher 148t sich durch eine strenge, aber sehr schwer durch-
fithrbare kaliumarme Didt bei AppisoN-Kranken ein gewisser therapeutischer
Erfolg erzielen. In neuerer Zeit wird bei der diitetischen Behandlung auch
eine Zulage von Natriumbicarbonat empfohlen.

Auf Grund dieser tiefgreifenden Stérung im Mineralhaushalt findet sich
nach Exstirpation der Nebennierenrinde auch eine enorme Eindickung des Blutes
mit Verlangsamung der Blutsenkungsgeschwindigkeit.

Auch der Kreislauf unterliegt der Steuerung nicht nur durch das Nebennieren-
mark, sondern auch durch die Nebennierenrinde. Charakteristisch fiir die ApDI-
soNsche Krankheit sind der niedrige Blutdruck sowie eine typische Kreislauf-
regulationsstorung, die darin besteht, dal der Kreislauf der Apprson-Kranken
nicht in der Lage ist, sich plotzlichen Anforderungen geniigend anzupassen. Diese
Symptome der Rindenschwiche reagieren auf Cortininjektion. Allgemein ist bei
hypotonen Zustédnden an die N.N.-Rinde zu denken, z. B. auch bei bestimmten
Schockzustinden. Auch der Gesamtstoffwechsel weist Verdnderungen auf. So
fand sich nach Cortinzufuhr zwar keine Verinderung des Grundumsatzes, wohl
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aber wurde die Muskelarbeit 6konomischer, es scheint sich allgemein eine innere
Sauerstoffersparnis des Gewebes einzustellen. Damit hingt wohl zusammen,
daB auch bei gesunden Tieren und Menschen die Muskelermiidung durch
Rindenhormon hinausgeschoben wird.

Die Nebennierenrinde greift tief ein in die Entgiftungsvorginge. Fiir Barbitur-
sduren, Tribrométhylalkohol, Morphin und besonders fiir Toxine ist das im Ex-
periment nachgewiesen. So z.B. wird auch die nach Diphtherietoxin auf-
tretende schwere Herzmuskelschédigung durch Rindenhormon giinstig beeinflu3t,
woraus man seine Anwendung bei postdiphtherischer Herzmuskelschwiche
und bei den entsprechenden Liéhmungen ableitete.

Die entgiftende Funktion der N.N.-Rinde zeigt sich auch darin, daB diese
unter der Einwirkung endogener und exogener Gifte und Bakterientoxine,
aber z. B. auch bei gesteigerter Muskelarbeit hypertrophieren kann.

Es hat sich gezeigt, dal addisondhnliche Symptome auch ohne histologische
Zerstorung der Nebennierenrinde auftreten konnen. Sie finden sich z. B. gelegent-
lich schon wéhrend der Schwangerschaft. Besonders eindrucksvoll ist die Wirkung
des Rindenhormons bei schwerstem Schwangerschaftserbrechen. Dieses entsteht
nach neueren Forschungen durch iibermaBige Beanspruchung der Nebennieren-
rinde in den ersten Schwangerschaftsmonaten, und diese besondere Beanspruchung
soll aufhéren, sobald der Fetus selber Rindenhormon in geniigender Menge pro-
duziert. In solchen Fillen kann man mit Rindenhormon eine prompte Wirkung
erzielen, auch in Fillen, in denen die frither iiblichen Arzneimittel versagt
hatten. Schwere anatomische Lisionen der Nebennierenrinde zeigen sich 6fters bei
Infektionskrankheiten wie Diphtherie, Scharlach, Sepsis u. a., auch bei Ver-
brennungen und Erfrierungen, sowie bei Strahleneinwirkungen. Bei all diesen
Krankheiten kénnen sich typische Symptome einer Rindenschwiche entwickeln,
besonders auffallend die Adynamie, die dann auf Zufuhr von Rindenhormon
anspricht. Eine besondere Bedeutung besitzt die Leberschutztherapie mit Hilfe
von Cortin.

Wihrend man in leichteren Féllen von Rindenschwiche mit DidtmaBnahmen auskommt,
miissen in schweren Fillen je nach dem Grade der Stérung kleine (2—5 mg téglich) oder
groBe (bis 35 mg téglich) Mengen des Cortirons zusitzlich verabreicht werden. Neben der
perlingualen Anwendurig wird auch die subcutane Einpflanzung des wasserunloslichen
Hormons in Form von Tabletten zu je 50 mg empfohlen. Aus solchen Tabletten wird taglich
etwa 0,25 mg herausgelost und man erzielt so eine Dauerwirkung.

Eine gefiahrliche Nebenwirkung der synthetischen Sterone besteht im Auf-
treten einer Hypertension, unter Umsténden schwerster Natur, mit Herzschwéche
und gelegentlich todlichem Ausgang. Gleichzeitig scheint in solchen Fillen
regelméBig eine Hypoglykamie aufzutreten, gelegentlich auch schwere (deme,
sogar Lungenddem, die mit der Kochsalzzufuhr zusammenhingen, so daB vor
der routinemaBigen Anwendung solcher Stoffe dringend gewarnt wird.

5. Thymus.

Die offensichtlichen Beziehungen der Thymusdriise zu den Wachstums-
vorgingen und besonders zur Geschlechtsentwicklung sind lange Zeit im Ex-
periment nicht faBbar gewesen. Da das Driisengewebe von der Geburt an
atrophiert und langsam dem lymphatischen Gewebe Platz macht, so war mit
hoher Wahrscheinlichkeit eine Funktion der Thymusdriise nur in den ersten
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Stufen der Entwicklung zu erwarten. Gewisse Wirkungen von Thymusextrakten
beobachtete RIpDLE an der Taube: Die Bildung der Eischale hingt mit der
Thymusdriise zusammen. Von grundsitzlicher Bedeutung ist dagegen die
Wirkung derartiger Extrakte auf das Wachstum und die Geschlechtsentwicklung
von weilen Ratten, die iiber mehrere Generationen mit Thymusextrakten
behandelt wurden (ROWNTREE).

In der 1. Generation z. B. fand der Descensus der Testes zwischen dem 35. und
40. Tage statt, in der 6. Generation nach 3—4 Tagen. Ahnlich verhielten sich die Offnung
der Vagina, Augen und Ohren, das Erscheinen der Zihne und des Haarkleides. Eine
therapeutische Bedeutung haben diese Versuche bis heute nicht erlangt, auch sind sie bisher
von anderer Seite nicht bestitigt worden. Ebenfalls unbestéitigt ist die Ansicht, da die
wesentliche Wirkung des Thymushormons in einer energetischen Nutzbarmachung des
Glykogengehaltes in Leber und Herzmuskel bestehen soll (BoMskov).

6. Bauchspeicheldriise (Pankreas).

Friihzeitig hat man bei schweren Diabetikern Degenerationsvorginge in den
LanceraANSschen Inseln festgestellt. Durch die Entdeckung des experimentellen
Pankreasdiabetes (v. MERING und MINKOWSKI 1889) wurde nachgewiesen, da die
lange vermutete Beziehung zwischen Pankreas und Diabetes zu Recht besteht.
Wirksame Extrakte wurden 1922 von BaNTING und BEST in Kanada isoliert.

Heute wissen wir, daf3 es seltene Diabetesfille gibt, in denen nicht die
LanceErHANSschen Inseln primér erkrankt sind, sondern der Hypophysen-
vorderlappen (diabetogenes Hormon). Nach zuséitzlicher Exstirpation der Hypo-
physe tritt an pankreasexstirpierten Hunden keine Hyperglykdmie mehr auf
(Houssay). Andererseits fithren Injektionen von Vorderlappenextrakten unter
Umsténden zu echtem Diabetes unter Auftreten schwerer Degenerationen im
Inselorgan. Auch erfolgen Blutzuckerregulationen iiber Mark und Rinde der
Nebenniere sowie iiber die Schilddriise, deren Hormon, das Thyroxin, dem Insulin
entgegenwirkt. Auch Lues kann den Diabetes herbeifiihren.

Insulin ist ein hochmolekularer schwefelhaltiger EiweiBkorper. Da die
genaue chemische Konstitution nicht bekannt ist, so wird Insulin nicht nach
dem Gewicht, sondern nach pharmakologischen Einheiten dosiert. Eine Insulin-
einheit ist diejenige Dosis, die bei einem Kaninchen von 2 kg nach 24stiindigem
Hunger den Blutzucker von 0,1 auf 0,045% senkt. Bei diesem Grenzwert
setzen beim Kaninchen klonische Krampfe ein, die durch Injektion von Trauben-
zucker sofort unterbrochen und behoben werden. Das im Handel befindliche
Insulin wird aus der Pankreasdriise des Schweines und anderer Schlachttiere
und sogar von Fischen gewonnen. Nach dem Vorbild der Universitat Toronto
wird unser Insulin durch das deutsche Inmsulinkomitee klinisch gepriift.

Die menschliche Pankreasdriise enthidlt rund 300—400 E. Bei Diabetikern
sind Mengen von 200—300 E. bestimmt worden. KEs ist demnach wiederum
eine mehrfach todliche Dosis von Insulin in den LANGERHANSschen Inseln ent-
halten. Die Ausschiittung von Insulin mufl daher aufs genaueste reguliert
werden. Man schitzt den téglichen Bedarf bei einem gesunden Menschen auf
etwa 12 Einheiten, der aus dem Insulinvorrat abgegeben wird.

Die Bildung des Insulins erfolgt unter dem EinfluB der Hypophyse. Die
Awsschiittung wird in erster Linie durch den Blutzucker reguliert. Daher kann
man gelegentlich durch Zufuhr von Traubenzucker hypoglykamische Symptome
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erzielen (Hetfhunger, Durst, SchweiBausbruch). Man benutzt diese Hunger-
reaktionen zu Mastkuren (2—3 EBloffel Dextropur auf ein Glas Wasser
morgens niichtern). Im gleichen Sinne, ndmlich in dem einer Ausschiittung
von Insulin, ist auch das Adrenalin wirksam, das seinerseits vermehrt aus
dem Nebennierenmark abgegeben wird, sobald der Insulinspiegel im Blute
steigt. Dadurch erfolgen — auch von der Hypophyse her — sehr wichtige
Gegenregulationen. Aber auch das Zentralnervensystem, und zwar ein
Zentrum im Mittelhirn, ist an der Ausschiittung von Insulin beteiligt.
Auf dem Umwege iiber diese Zentren — nach anderen Autoren gleichzeitig
als Lebergifte — wirken die blutzuckersenkenden Stoffe vom Typ des Syn-
thalins, eines Abkémmlings des Guani-

'ﬁgﬂ dins. Sie sind zentrale Krampfgifte,
g.m i die nicht insulinartig wirken, sondern
S @ ﬂ/?"’e;’h’gk”éﬂ‘/”/‘m' eine Ausschiittung des kérpereigenen
§z430— 9 Insulins zur Folge haben.

E - Eine Mindersekretion der LANGER-
:\ém— Dbk 354 Gldkose HANSschen Inseln fithrt zu Diabetes

mellitus. Sie duBert sich hauptséchlich

erge

3 %0~ in einer mangelhaften Verarbeitung der
gm_ rormale Blatzusher- Kf)h]el.lydra,teundKetoko"rp.er (Abb.19).
NP erhihung nach Fiir einen derart geschadigten Insel-
N 19 lukose jeky apparat ist charakteristisch, da durch
120 Z /%} reichliche Zufuhr von Kohlehydraten
"0, 7 A—— .y eine weitere Schadigung gesetzt werden

Abb. 19. Blutzuckerkurven beim Normalen und beim
Diabetiker nach Zufuhr von Traubenzucker. Man
sieht, daB der Diabetiker eine bestimmte Gabe von
Traubenzucker mit einem sehr starken und anhal-
tenden Anstieg des Blutzuckers beantwortet.
(Nach PETERS und VAN SLYKE.)

kann. So 1aBt sich der unvollstindige
sog. SANDMEYERsche Diabetes des Hun-
des durch Belastung mit Kohlehydraten
in einen echten Diabetes iiberfithren
(ALLEN). Andererseits 146t sich die

Funktion der Inselzellen durch Fettfiitterung, aber auch durch Hunger und
Insulinzufuhr stillegen, so daB eine gewisse Schonung erzielt wird. Bei lang
durchgefiihrter Behandlung mit Depotinsulin kann sogar eine Inaktivitéts-
atrophie der Inselzellen nachgewiesen werden, ein Hinweis, dal die prophylak-
tische Anwendung von Insulin z. B. bei nur bedrohten Kindern ‘nicht gerecht-
fertigt ist. Hs ist auch eine Uberfunktion der LANGERHANsschen Inseln be-
kannt, die gewshnlich durch Tumoren hervorgerufen wird (Hyperinsulinismus).
In solchen Fillen treten anfallsweise die Symptome der Hypoglykdmie auf. Hier
zeigen sich Uberginge zu den anfallsweise auftretenden gutartigen Schwiéche-
zustinden, die auf erniedrigtem Blutzucker beruhen und durch Zufuhr von
Traubenzucker prompt behoben werden.

Pharmakologie. Insulin bewirkt bei normalen und diabetischen Personen
eine Senkung des Blutzuckers (Abb. 20). Jede Form des erhohten Blutzuckers
wird durch Insulin herabgesetzt. Besonders wichtig ist die Beeinflussung der
alimentdren Glykdmie. Die Zuckertoleranz wird dureh Insulin verbessert. Die
Verlangsamung der Glucoseverwertung, die als erstes Zeichen im Diabetes zu
gelten hat, wird durch Insulin aufgehoben.

Die Senkung des Blutzuckers geht nach subcutaner Injektion gewohnlich
ziemlich rasch vor sich. In 1—2 Stunden, héufiger nach 3—5 Stunden,
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gelegentlich erst nach 10 Stunden, ist der tiefste Blutzuckerstand erreicht. Die
Wirkung einer mittleren Dosis halt 6—8—10, gelegentlich auch 24 Stunden an.
Die Senkung des Blutzuckers geht einher mit einer Steigerung des Glykogen-
ansatzes in Leber und Muskulatur. Man stellt sich vor, daB3 die normale Ver-
brennung des Traubenzuckers durch energetische Vorgénge weitergeht, daB in-
dessen der physiologische Nachschub aus den Glykogenspeichern aufhort. Hierbei
scheinen die Vorgénge in der Muskulatur wichtiger zu sein als in der Leber.
Gleichzeitig ist ein verbesserter Zuckerverbrauch nachgewiesen, und zwar findet
sich nach Insulin eine Steigerung des respiratorischen Quotienten (GRAFE).
Mit der Senkung des Blutzuckers
verschwindet langsam auch der Harn- \p/,,],phu,
zucker des Diabetikers. Wenn der 4
Blutzucker unter die Nierenschwelle
gesenkt ist (unter 0,16%), so kann
kein Zucker mehr im Harn erscheinen.
Beim Menschen rechnet man, daB fiir
jede zugefiihrte Einheit Insulin etwa
1—2 g Traubenzucker aus dem Harn ‘\ \
verschwinden. Aus der Gesamtmenge AN
des Harnzuckers 1laBt sich so unge- \
fahr die notige Insulinmenge berech- ‘
nen. Es gibt indessen Fille, in denen
auf 1 Einheit 6 g Traubenzucker
verschwinden, und andere, bei denen
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Die Anreicherung der Leber mit
Glykogen (mit Hilfe von Trauben-
zucker-Insulinkuren) bedeutet gleichzeitig einen Schutz gegen Lebergifte, der
durch Anreicherung mit Lecithin noch erhoht wird. Die oft verordnete Milch-
therapie ist demgegeniiber unzweckméaBig (s. S. 339). Sobald die ersten Zeichen
der drohenden akuten gelben Leberatrophie auftreten (Ikterus), sollte man
daher mit einem wirksamen Leberschutz beginnen (2—3mal téglich 10—20 Ein-
heiten Insulin zusammen mit Traubenzucker). Diese Verfahren sind auch bei
Lebercirrhose und anderen Lebererkrankungen gelegentlich von Wert. Nach
anderer Meinung konnen gréfere Insulinmengen, gelegentlich schon 10 Ein-
heiten, zu einer Glykogenverarmung der Leber fiihren; fiir solche Fille, z.B.
bei Icterus catarrhalis, werden heute Nebennierenrindenextrakte, wie Cortiron,
empfohlen (EPPINGER).

Insulin wirkt auch auf den Abbau der ketogenen Nahrungsstoffe. Als solche
hat man nicht nur wie frither die Fettsauren aufzufassen, die nach dem Schema
der f-Oxydation (Knoop) zu [-Oxybuttersiure, Acetessigsiure und Aceton
abgebaut werden. Die gleichen Endprodukte entstehen vielmehr auch beim

Eichholtz, Pharmakologie, 3. u. 4. Aufl. 6

Abb. 20. Hund mit Pankreasdiabetes. Einige Tage

ohne Insulin. Wirkung des Insulins auf Blutphosphate

(mg-%), Blutzucker (cg-%), Beta-oxybuttersiure
(mg- %), Blutfett (mg/ccm).

(Nach CHALKOFF, MACLEOD, MARKOWITZ und SIMPSON.)
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Abbau gewisser Aminosduren wie Leucin, Tyrosin, Phenylalanin, so daf das
Nahrungseiweil zum Teil als Lieferant von Ketokérpern, zum Teil aber auch
als Zuckerquelle wirken kann. Auch ist ein ketogenes Hormon im Vorder-
lappen der Hypophyse nachgewiesen (BURN).

Nach Injektion von Insulin verschwinden Acetessigsdure und f-Oxybutter-
siure aus Harn und Blut, Aceton aus der Atemluft. Jede Form der ketogenen
Acidosis wird durch Insulin beeinflufst, mogen die Ketokérper durch Diabetes,
durch Hungeracidosis, durch voriibergehende Narkose und Operation, durch
schwere anhaltende Diarrhden (wie bei der Sommerdiarrhoe der Kinder oder
Cholera) oder durch andere pathologische Zustédnde entstehen.

,,Die Fette verbrennen im Feuer der Kohlehydrate‘‘, und man stellt sich vor, daf3
die antiketogene Wirkung von Insulin durch eine Mehrverbrennung von Kohle-
hydraten bzw. als ,,gekoppelte Reaktion’ erfolgt. Ebenso wahrscheinlich indessen
ist eine unmittelbare Wirkung auf den Abbau der Ketokorper. Durch besonders
starke Unterfunktion der LaNGERHANSschen Inseln entsteht auch eine Transport-
lipimie. Hunde mit Pankreasdiabetes gehen nicht an der Hyperglykimie,
sondern an Verfettung der Leber zugrunde. Die Lipdmie des Diabetikers gilt
als besonders ungiinstiges Zeichen. Sie pflegt auf Insulinzufuhr zu reagieren.
Insulin wirkt auch auf den Evweifstoffwechsel, und zwar besitzt es eine eiweil3-
sparende Wirkung. Bemerkenswert ist auch die Verdnderung des Wasserhaushalts.
Diese Insulinwirkung ist um so mehr zu beriicksichtigen, als die Diabetiker
schon an sich durch eine Tendenz zur Wasserretention und zur Odembildung
ausgezeichnet sind, die sich besonders bei Haferkuren duBlert, dann aber durch
Insulin in gefihrlicher Weise verstirkt werden kann; durch die Odembildung
konnen bei Herzkranken eine schwere Belastung des Herzens und damit Anfille
von Atemnot auftreten. Auch weitere Symptome des Diabetes, wie Polyurie
(durch Ausscheidung von groSen Traubenzuckermengen verursacht), der Heifs-
hunger und Durst des Diabetikers, konnen auf Insulin verschwinden. Anderer-
seits bewirkt das Hormon eine Mehrbildung von Magensaft, so dafl gelegentliche
Hyperaziditit beobachtet wird. Im Coma diabeticum wird auch die verminderte
Alkalireserve durch Insulin beeinfluBt, so dal es nicht mehr nétig ist, die Gefahr
einer Alkalischddigung durch Zufuhr hoher Dosen von Natriumbicarbonat
oder Soda auf sich zu nehmen, die vor der Entdeckung des Insulins zur Be-
kampfung der Acidosis verwendet wurden.

Eine der wichtigsten Entdeckungen auf dem Gebiete der Psychiatrie
ist die Behandlung der Schizophrenie mit Inselhormon (SAREL). Der dadurch
herbeigefiihrte schwere hypoglykdmische Schock mit epilepsieihnlichen Anfillen
kann schlagartig den katatonen Zustand durchbrechen. Ahnliche Wirkungen
beobachtet man auch bei hohen Krampfdosen von Cardiazol (v. MEDUNA),
sie sind demnach nicht spezifisch fiir Insulin. Das Inselhormon wird auch bei
Morphinismus zur Unterstiitzung der Entziehungskur verordnet.

Therapie. Wichtig ist ein gut standardisiertes Priparat, das moglichst
eiweiBfrei (Gefahr der Sensibilisierung, gewohnlich sich duBernd in Urticaria,
auch durch interkurrente Behandlung mit Seren herbeizufiihren) und reizlos ist
(Gefahr einer Fettgewebsnekrose). Man sollte daher jedesmal an einer anderen
Stelle spritzen und hohe Insulindosen lieber auf mehrere Stellen verteilen. Einige
Insulinpraparate enthalten blutzuckersteigernde Stoffe (BURGER).
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Bei Anwendung von Insulin ist zu bedenken, daBl nach subcutaner Zufuhr die Wirkung
nach etwa 3—5 Stunden den Héhepunkt erreicht, innerhalb von 24 Stunden abklingt. Bei intra-
vendser Injektion wirkt das Insulin zwar prompter, jedoch sind auch die Gegenregulationen
(Ausschiittung von Adrenalin) stirker. Auch verschwindet das Insulin innerhalb der ersten
zwei Stunden aus dem Blut, so daB nach dieser Zeit ein wesentlicher Unterschied zwischen
subcutaner und intravendser Zufuhr nicht mehr vorhanden ist. Die Einspritzung in die
Venen wird daher wohl nur angewandt, um die Behandlung des Coma diabeticum einzuleiten.

Was die Indikation der Insulinbehandlung des Diabetikers angeht, so ist
bekannt, dal man bei jugendlichem Diabetes trotz strengster Diit ohne Injektion
nicht auskommt. Beim Erwachsenen hingegen wird man zum Insulin nur greifen,
wenn die Didtbehandlung (s. 8. 62) nicht ausreicht, also vielleicht in 1/, der Fille.
Sie ist notwendig, wenn bei Einstellung mit einer Diit, die einen Gehalt von 100 g
Kohlehydrat besitzt, die auBerdem einen den Bedarf deckenden Caloriengehalt
und geniigende Mengen von Eiweil3, Vitaminen, Mineralien garantiert, eine Zucker-
und Acidosisfreiheit nicht zu erzielen ist. Darunter fallen auch solche Fille,
in denen trotz Entziehung von Kohlehydraten grofie Zuckermengen im Harn
auftreten, da hier Kohlehydrate auch aus dem Eiweil} gebildet werden. Bei jedem
Diabetiker aber wird man fiir Insulin sorgen, sofern ernstere Komplikationen
auftreten (Allgemeininfektionen, bei Pneumonie und anderen fieberhaften Er-
krankungen, interkurrente Tuberkulose, Karbunkulose, diabetische Gangrin,
vor Narkose und Operationen). Nach Abheilen der Komplikationen kann das
Insulin gewohnlich wieder abgesetzt werden, wenn der Patient auf eine ent-
sprechende Diét neu eingestellt wird. Bei solchen interkurrenten Erkrankungen
sind auBlerdem die notwendigen Insulinmengen génzlich andere wie ohnedem.
Die notwendigen Insulinmengen sind auch abhingig von der Muskelarbeit und
der Aufentemperatur. Bei Acidosis sind sehr viel gréBere Insulinmengen not-
wendig, wihrend bei Alkalosis, z. B. nach Darreichung von Alkalien, vielleicht
auch bei stark basischer Diat, Insulin eingespart werden kann. Auch bei fettarmer
Ernihrung sinkt der Insulinbedarf. Grundsétzlich sollte man moglichst kleine,
aber wirksame Dosen geben, da bei groen Dosen Gegenregulationen auftreten.

Die nétige Insulinmenge pflegt man annihernd aus der Menge des Harn-
zuckers im Tagesurin zu berechnen. Im Durchschnitt werden tiglich 30 Ein-
heiten gegeben, 15 Einheiten etwa 1/, Stunde vor dem Mittagessen, 15 Einheiten
vor dem Abendessen. Die Wirkung des Insulins 148t sich nachweisen durch
Bestimmung des Harnzuckers und der Acetonkérper. Dementsprechend werden
Insulinzufuhr und Diét, insbesondere die erlaubten Mengen von Kohlehydraten
gegeneinander abgewogen. In schweren Fillen, z. B. bei drohendem Koma, mu
die Insulindosis erheblich gesteigert werden, aber nicht ohne Zusatz von Glucose.

Das Coma diabeticum ist bekanntlich eine Séurevergiftung durch sog. Keto-
kérper (s. 8. 35). Halt diese (groBe KussmauLsche Atmung, tiefe BewuBt-
losigkeit, Acetongeruch) ldngere Zeit an, so sind schwere Wasser- und Salz-
verluste, ein Kollaps der Zirkulation und vielleicht schwere irreversible Ver-
anderungen im Zentralnervensystem zu befiirchten. Das Coma diabeticum
mul} daher rasch behandelt werden (innerhalb von 24 Stunden).

Die Mindestdosis beim Koma betrigt 50—100 Einheiten Insulin subcutan,
evtl. intravends. Ist nach einer Stunde keine Besserung eingetreten, so injiziert
man nochmals 50E., evtl. stiindlich wiederholt, bis zur Wirkung. Da bei starker
Insulinwirkung das acidotische Koma unmerklich in das hypoglykimische
Koma iibergehen kann, so ist es notwendig, zusammen mit dem Insulin groBe

6*
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Traubenzuckermengen (20—40 g Traubenzucker in 5—50%iger Losung) wieder-
holt zu injizieren. Man erreicht dadurch gleichzeitig ein rascheres Verbrennen
der Ketokorper.

Gelegentlich sind 2000—3000 Einheiten notwendig, um das Coma diabeticum zu durch-
brechen. So wurde kiirzlich ein Fall beschrieben, der erst nach 12stiindigem Koma in die
Behandlung kam und der erst durch 2800 Einheiten Insulin — innerhalb von 8 Stunden
und zur Hilfte intravenos zugefithrt — unter Zusatz von 80 cecm einer 50 %igen Trauben-
zuckerlésung bei gleichzeitiger Kreislaufbehandlung ins BewuBtsein zuriickgerufen wurde
(N1corar). Beim Erwachen aus dem Koma ist Traubenzuckerzufuhr besonders nétig. Sie
ist auch erforderlich, falls Zweifel bestehen, ob das Koma hypoglykamischer oder diabetischer
Natur ist.

Die Behandlung des Coma diabeticum verlangt weiter eine besondere Sorge
fir Herz und Kreislauf (Strophanthin, auch Analeptica). Dabei mufl an die
Moglichkeit eines Kollapstodes des Diabetikers ohne vorherige KussmauLsche
Atmung gedacht werden, der nach GRAFE im Weltkrieg haufig, zuletzt die Regel
war. Auch die durch Polyurie entstehende Exsikkose sowie die aus gleicher Ur-
sache entstehende Hypochlordmie miissen bei der Therapie beriicksichtigt werden.
So wird gelegentlich die Insulinresistenz durch groe Kochsalzdosen aufgehoben.
Die Behandlung ist fir andere Formen der Azidosis sinngemif abzuindern.
Bei Beriicksichtigung der Einzelheiten kénnen etwa 2/; der Patienten gerettet
werden. Im fortgeschrittenen Koma hingegen versagt auch die Insulinbehandlung
haufig.

Toxikologie. Die Gefahr jeder Insulinanwendung ist der hypoglykéimische
Schock. FEine Insulindosis von 5 Einheiten, die man friiher zu Mastkuren ver-
ordnet hat, gilt als harmlos.

Nach Zufuhr von 10 Einheiten sind bei insulinempfindlichen Personen Todes-
fille beobachtet worden. Herzkranke sind besonders gefihrdet, weshalb bei
ihnen eine Hypoglykamie strikt vermieden werden soll. Da man fast immer
mehr als 10 Einheiten verordnet, so ist eine Aufkldrung des Patienten notwendig:
Sobald die ersten Erscheinungen der Hypoglykdmie: Kopfschmerzen, Schwiche-
zustéinde, Heifhunger, Schweiflausbruch, Angstgefiihle, Herzklopfen und Tachy-
kardie auftreten, soll er sofort zwei EBloffel Traubenzucker oder anderen Zucker
zu sich nehmen oder soll eine bereitgestellte Zuckerlimonade trinken. Die
Wirkung wird in 15—20 Minuten sichtbar.

Nehmen die Symptome zu (Verwirrungszustinde, auch schwere Delirien,
BewuBtlosigkeit u.a.), so sind Traubenzuckerinjektionen nétig. Hierbei muf
man beriicksichtigen, daf der normale Blutzuckergehalt des Erwachsenen
etwa 5 g betrigt und daBl demnach bei einer Senkung des Blutzuckerspiegels
auf die Halfte 2,5 g Zucker allein aus dem Blut verschwinden und sicher noch
viel mehr aus den Geweben. Es sind also grofe Zuckerdosen notwendig: z. B.
50—100 cem einer 25%igen Zuckerlésung intravends. Die Hypoglykamie 146t
sich zur Not auch mit subcutaner Injektion von 0,2—0,5 mg Suprarenin in
wenigen Minuten beheben. Hat schon der epileptiforme Krampfzustand ein-
gesetzt, ist ein schwerer Kreislaufkollaps oder das tiefe hypoglykdmische Koma
eingetreten, so kommt bei Diabetikern oft auch arztliche Hilfe zu spéit, wihrend
z. B. Schizophrene auch ein stundenlanges Koma iiberleben. Der hypoglyk-
amische Zustand tritt gelegentlich schon nach 1—2 Stunden, gewohnlich nach
3—5 Stunden, und wiederum in seltensten Fillen erst 10 Stunden nach der
Insulininjektion auf.
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Im Pankreas wird noch ein weiteres sog. Kreislaufhormon gebildet, das
Kallikrein (KrAUT und FREY). Es besitzt blutdrucksenkende und gefaerweiternde
Wirkung und wird — in Form von Padutin — besonders bei Behandlung der
Angina pectoris angewandt. Seine chemische Natur ist noch weitgehend un-
bekannt.

Erginzungsteil.
Depotinsuline, insulinihnliche Stoffe und Verwandtes.

Wegen der Unbequemlichkeit der tédglich mehrfach wiederholten Injektion
und der damit immer erneut verbundenen Infektionsgefahr, hat man viele An-
strengungen gemacht, das Insulin in eine peroral wirksame Form tiberzufiihren —
bis heute ohne Erfolg. Dagegen ist auf einem anderen Wege ein wesentlicher
Fortschritt erzielt worden.

‘Die beim schweren Diabetiker notwendige tégliche Insulindosis ist um ein
Vielfaches hoher als diejenige Menge, die vom gesunden Inselapparat ans Blut
abgegeben wird (12 Einheiten). Der Mehrbedarf hingt zusammen mit den iiber
das Nebennierenmark und andere innere Driisen erfolgenden Gegenregulationen,
die durch die stoBartige Wirkung des Insulins in Gang gesetzt werden. Bei Dauer-
infusionen von Insulinlosungen im Experiment braucht man daher nur einen
Bruchteil der sonst iiblichen Menge. Man hat das Insulin daher in schwer
losliche, als Suspension zu injizierende oder schwer resorbierbare Form gebracht,
aus der sich erst allméihlich das wirksame Insulin abspaltet. An Stelle der sto§3-
artigen, rasch abklingenden Wirkung tritt so eine weniger heftige, gleichméBig
protrahierte Wirkung. Die wichtigsten dieser Depotinsuline sind das Protamin-
insulin (HAGEDORN), entstanden als schwerlésliche Verbindung bei der Einwirkung
von Protamin auf Insulin, das ebenfalls schwerlésliche Protamin-Zinkinsulin,
wobei noch eine spezifische Senkung des Blutzuckers durch Zink selber ins
Spiel kommt. Diese Verbindung hebt sich auch am pankreaslosen Hund als be-
sonders wirksam hervor (BtRGER) und wird heute wohl am meisten angewandt.
Von &hnlicher Wirkung sind das Surfen-Insulin (Klar) und das Nativinsulin
(Hochst). Bei all diesen Handelspréaparaten braucht man wesentlich weniger
Insulineinheiten, da die Gegenregulationen schwicher sind. Im allgemeinen
werden 30% eingespart. Infolge der protrahierten Wirkung 146t sich die Zahl
der Injektionen vermindern. Man braucht in 70—90% der Falle tdglich nur
noch eine einzige Injektion, niemals mehr als zwei. Bei einer téglichen Gesamt-
kohlehydratmenge von 150—170 g, bei Schwerarbeitern bis zu 300 g sind téglich
hoéchstens 40—50—60 Insulineinheiten erforderlich, oft sehr viel weniger. Die
Depotinsuline sind nicht brauchbar, wenn eine schnelle Wirkung gewiinscht wird,
z. B. bei der Behandlung des Coma diabeticum. Auch haben sie den Nachteil,
daB alle Anderungen der Diét, der Muskeltétigkeit u. a. durch Anderung der Dosis
sehr viel schwerer auszugleichen sind. Daher sieht man vielleicht haufiger als bei
gewohnlichem Insulin die Zeichen einer zu niedrigen oder zu hohen Insulindosis.
Von einzelnen Klinikern werden sie nur fiir ganz bestimmte Félle empfohlen.
Die Umstellung von Altinsulin auf Depotinsulin muf} unter genauer Kontrolle
des Blutzuckers vorgenommen werden.

Die groBte Schwierigkeit bei der Verwendung von Depotinsulinen bilden die
leicht iibersehbaren Symptome der Hypoglykdmie. Schon im Tierexperiment
sind die Prodromalerscheinungen der Hypoglykdmie weniger ausgeprigt als beim
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Altinsulin. Die neurovegetativen Stérungen, die das Bild der Vergiftung mit Alt-
insulin so eindrucksvoll machen, treten bei den Depotinsulinen véllig in den
Hintergrund. Gelegentlich sind anhaltende Kopfschmerzen, in der Frithe begin-
nend, das einzige schleichendoe Symptom der Hypoglykimie.

Bei stirkerer Wirkung kénnen dann sofort schwere psychische und sensorische
Storungen (Verwirrungszusténde, auch vollkommene BewuBtlosigkeit fast ohne
Vorboten) eintreten. Dieser schleichende Verlauf der Hypoglykidmie kann die
Einstellung des Diabetikers betrachtlich erschweren, da durch die Hypoglykimie
uniibersehbare Gegenregulationen in Gang gesetzt werden. Auch ist der hypo-
glykdmische Zustand nach Depotinsulin nicht mit einmaliger Zuckerzufuhr zu
beseitigen. Es kann notwendig sein, diese noch iiber Stunden mehrmals zu
wiederholen. Hypoglykdmische Zusténde kénnen noch 24 Stunden und mehr
nach der Injektion von Depotinsulin auftreten. Die ortliche Vertriglichkeit
guter Depotinsuline ist nicht wesentlich anders als beim Altinsulin.

Einzelne Teilwirkungen des Insulins sind auch nach gewissen Pflanzen-
extrakten nachzuweisen. So fiihrt der Heidelbeerbliittertee gelegentlich zu einer
méBigen Senkung des Blutzuckers. Er enthilt wahrscheinlich wirksame
Guanidinkérper. Spezifisch antiketogene Stoffe scheinen auch im Apfel vor-
zukommen. Auch bei vorsichtiger Oxydation des Zuckers (Karamelbildung)
entstehen Stoffe, die eine gewisse antiketogene Wirkung besitzen (Glucosane).
Sie sind z.B. als Salabrose im Handel, kénnen aber in gréBeren Mengen
durch lokale Reizwirkung Diarrhoe verursachen. Mit gewissen synthetischen
Stoffen vom Typ des Synthalins sind iibertriebene Hoffnungen verkniipft
worden.

SiiBstoffe. Man hat sich besondere Miihe gegeben, geeignete Siistoffe als
Zuckerersatz zu finden, die den Blutzucker nicht beeinflussen. An der
Spitze steht Saccharin (Benzoesduresulfimidnatrium). Der SiiBwert des reinen
Stoffes, gemessen an der Geschmacksschwelle, ist etwa 550mal stirker als
der des Zuckers. Da indessen gewshnlich stirker gesiit wird als nur bis
zur Geschmacksschwelle, auch der SiiBwert mit der Konzentration sich dndert,
so gebraucht man etwa !/, der Zuckermenge. Energetisch gesehen, ist Sac-
charin wertlos. Sein Vorzug besteht darin, daB es als absolut unschadlich
anzusehen ist. Im Selbstversuch hat man bis zu 520 g innerhalb von 25 Tagen
genommen, ohne Schaden zu leiden, und auch in einem Tierversuch, der iiber
mehrere Generationen lief, erwies es sich trotz hochster Dosierung als unschédlich
(K.B. LEEMANN). Das Reichsgesundheitsamt selbst ist fiir seine Unschadlichkeit
eingetreten. Diese hingt wohl zusammen mit der schnellen und vollstindigen
Ausscheidung im Harn innerhalb 16—18 Stunden. Gelegentlich kann der lang
anhaltende siiBe Geschmack oder der von einigen empfindlichen Personen
empfundene bittere Nachgeschmack zur Beeintrichtigung des Appetits fithren.
Die iiblichen G-Tabletten enthalten auf 1 Teil Saccharin 4 Teile NaHCO, und
besitzen 110fache SiBkraft..

Etwa halb so sii8 wie Saccharin ist Dulcin (Para-Phenetidin-carbamid), das
wihrend des Weltkrieges in riesigen Mengen als Zuckerersatz benutzt wurde.
(Im Handel in Tabletten zu 0,05.) Es besitzt nicht den bitteren Beigeschmack
des Saccharins und wird viel verwendet, ist aber in groBeren Mengen (1 g und
mehr) pharmakologisch nicht indifferent und kann als siiBschmeckendes Anti-
pyreticum bezeichnet werden. GréBere Mengen Dulcin als 1¢ sind rezeptpflichtig.
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In dem synthetisch dargestellten Sorbit (Sionon ) liegt heute ein fiir Diabetiker
geeigneter SiiBstoff vor, der im Gegensatz zu dem ,,energieleeren Saccharin und
Dulcin gleichzeitig, jedenfalls fiir leichtere Fille, eine nicht zu vernachlissigende
Energiequelle bildet.

Sionon wird gewonnen durch Reduktion von Glucose. Chemisch gesehen
stellt es einen 6wertigen Alkohol dar. Der Energiegehalt von 100 g Sionon
entspricht 390 Calorien. Seine Siilkraft betrigt etwa /; von der des Zuckers.
Die Blutzuckererhbhung nach Sionon betrigt nur

etwa 1/; der gleichen Menge Traubenzucker. Dem- C‘:Hon
entsprechend findet sich keine Vermehrung des Harn- C=0
zuckers. 'Auf Grund aller Versuche wird Sionon gut HO C!"}'
verwertet, und zwar geht es iiber Milchséure in Gly- CH\}/\‘ N
kogen iiber (THOMAS). Nur ein kleiner Teil (1—3%) aN /’\ o
geht durch den Harn verloren. Leider besitzt Sionon | ‘ Cortlcostoron
keine antiketogene Wirkung, und bei schwer Zucker- AV AV
kranken erscheint es in groferen Mengen im Harn. 4
Auch treten gelegentlich nach der Tagesdosis (30—70g) N
Durchfille auf. Ahnlich wie Sionon verhilt sich das I 1
Inulin (s. S. 32). AN

7. Minnliche Geschlechtsdriisen. | | st

Die Kenntnis der innersekretorischen Funktion \ CH
des Hodens ist uralt. Bei Tieren und Menschen, | :
die sich im Wachstumsalter befinden, wird durch die C=0
Kastration — neben dem Verlust der sekundéren Ge- /ﬁy\
schlechtsmerkmale — die bekannte auffallende Ver- CH,‘ | ‘
anderung des korperlichen und psychischen Habitus ;
herbeigefiihrt. Kastration nach vélligem Abschlufl der ||| Progesteron
sexuellen Entwicklung ist dagegen hiufig nur von o/ N/
geringen Ausfallserscheinungen gefolgt. OH

Zur Testierung des Hormons dient der Hahnen- C‘ﬂ\
kammitest. Als internationale Einheit wird diejenige Al
Menge angesehen, die, wihrend 4 Tagen tédglich zwei- /\C?\ % ——‘
mal in Ol injiziert, an kastrierten Tieren das gleiche l U | restoste
Wachstum der Fliche des Hahnenkamms auslost wie o /\/'\/ catostoron
die gleichzeitig als Kontrolle verabreichte Menge von o
100mg Androsteron (lichtelektrisch gemessen). Als Test CHy|
dient auch die Bestimmung des GroBenwachstums ‘/ \§/ w
des Penis der kastrierten Ente oder der Samenblase P

von Mausen (Abb.21). Das Hormon lést auch den l ” i
Er.nkla,mn'lerungsreﬂex an Wlnterfroschen aus, fihrt H0” NN ustron |
ei kastrierten Meerschweinchen zur Erektion und (a-Follikelhormon)
Ejakulation und bewirkt Erhaltung der Spermatozoen-
beweglichkeit im Nebenhoden der Ratte und damit Steigerung der Befruchtungs-
fahigkeit. Erstaunlich sind die riesigen Mengen von Stierhoden (50—75 g) oder
von Ménnerharn (300—400 ccm), in denen die fiir den Hahn notwendige Einheit
gefunden wird. An dieser Tatsache sind alle fritheren Untersucher mit ihren
ephemeren, rein psychisch bedingten Erfolgen gescheitert.
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Die wirksame Substanz ist das aus Stierhoden isolierte Testosteron bzw.
das im Urin vorkommende Androsteron. Es ist nahe verwandt mit den weiblichen
Sexualhormonen Oestron und Progesteron.

Die Bildung dieses Hormons erfolgt nicht in den samenbildenden Zellen,
sondern in den sog. SErRTOLIschen Zwischenzellen, die bei der Vasoligatur oder
bei der Rontgenbestrahlung im Gegensatz zu den samenbildenden Zellen
erhalten bleiben, so daB bei solchen Eingriffen keine hormonale Stérung zu
erfolgen braucht.

Das Testosteron ist verantwortlich nicht nur fiir die Ausbildung des Ge-
schlechtsapparats, sondern auch fiir die der sekunddren Geschlechtsmerkmale.
Mit seiner Hilfe lassen sich im Tierexperiment auch Geschlechtsumwandlungen
erzielen, wobei auch ein Ant-
agonismus von méinnlichen
und weiblichen Geschlechts-
hormonen zum Vorschein
kommt. Dies 1a8t sich kli-
nisch bei einer abnorm star-
ken Wirkung von Follikel-
hormon verwerten. Die Wir-
kung des Androsterons bzw.
Testosterons kann durch Be-
stimmung des Harnkreatins
kontrolliert werden (ScHIT-
TENHELM). Bei erloschener
Geschlechtsfunktion ist nim-
lich — &hnlich wie bei Kin-
Abb. 21. Vesiculardriisentest. (Nach LOWE und Voss.) A Schleim- dern vor der Pubertit —
haut der Samenblase beim kastrierten Miusemanncher, B Regene- . . .
ration nach Injektion von minnlichem Sexualhormon, Gr Sekret- eine Kreatinurie nachzu-

granula, L Lumen der Samenblase, St Stroma der Driisenzotte. . .
Man sieht nach Hormonzufuhr das Auftreten der Sekretgranula. ~ Weisen, die nach Androsteron

ausbleibt.

. Therapeutisch erfolgt seine Anwendung (in Form von Erugon, Testoviron
u. a.) bei deutlichen Ausfallserscheinungen der ménnlichen Keimdriise, besonders
bei Totalverlust, daneben bei bestimmten Depressionszustinden der Minner;
hier ist die Wirkung wohl iiberwiegend suggestiver Natur. Man versucht es auch
bei beginnender Prostatahypertrophie (50 I.E. 1—2mal wochentlich intramusku-
lar, in neuerer Zeit auch perlingual, sowie durch Einreiben geeigneter Hormon-
I6sungen in die Haut).

Anhang.
Yohimbin

ist das Alkaloid aus Coryanthe Yohimbe, deren Rinde von den Eingeborenen
Westafrikas gegen Impotenz gebraucht wird. Das reine Alkaloid fithrt bei
Tier und Mensch zu Erektionen. Hierbei ist ein doppelter Angriffspunkt er-
mittelt worden. In der Peripherie setzt eine Gefdferweiterung ein durch Léhmung
der vasomotorischen Sympathicusendigungen, die bei hohen Dosen auf Adrenalin
nicht mehr ansprechen (RaymoNp HamEer.) Diese periphere Wi:kung wird
verstirkt durch erhohte Erregbarkeit des Sacralmarks. Es wird verordnet als
Yohimbinum hydrochloricum in Tabletten zu 0,005, 3—4mal taglich. Sub-



Weibliche Geschlechtshormone. 89

cutane Injektionen der gleichen Einzeldosis, 2—3mal wochentlich fithren zu einer
allgemeinen Senkung des Blutdrucks und werden gelegentlich bei Arteriosklerose
verwandt. Dabei muB man mit Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen und
angindsen Anfillen rechnen.

8. Weibliche Geschlechtsdriisen.

Die Ovarien sind die Bildungsstétte der weiblichen Geschlechtszellen. Auch
liefern sie die weiblichen Geschlechtshormone, die zusammen mit den Hor-
monen des Vorderlappens der Hypophyse die Entwicklung der sekundéren
Geschlechtsmerkmale, den Eintritt der Pubertit und die Vorginge wihrend

dofrapen Hormons

Sekretion desyoﬂﬂ'l 1 1 1 1 l 1

\
\
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Ovarialfollikel

Oestron
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Abb. 22. Wirkung von Hypophysen- und Ovarialhormon auf den Uterus. (Modifiziert nach GRAB.)

der Geschlechtsreife und der Schwangerschaft regulieren und deren Ausfall
das Klimakterium zur Folge hat (Abb. 22).

Durch die gleichen Hormone wird auch der Geschlechtszyklus in Gang
gehalten, der im Zusammenhang steht mit der Reifung und AusstoBung des
Eis und mit der Einpflanzung des Eis in der Uterusschleimhaut.

Oestradiol. Diese Verdnderungen erfolgen durch das Gegenspiel zweier im
Ovarium gebildeter Hormone, Oestradiol und Progesteron. Qestradiol (= Dihydro-
oestron) wird gebildet in den Graarschen Follikeln. Sein Oxydationsprodukt
ist das im Harn erscheinende Oestron. Nur unmittelbar vor der Geburt wird
auch Oestradiol ausgeschieden. Als Endprodukt des Progesterons tritt Pragnan-
diol im Harn auf.

Oestradiol ist verantwortlich fiir die vegetativen Ovarialfunktionen (Wachstum
des Genitalschlauchs, Muskeltonus, Sekretionen) und fiir die Ausbildung der
sekundéren Geschlechtsmerkmale, eingeschlossen die Milchdriisen. Es beherrscht
auch gemeinsam mit dem Progesteron die generativen Leistungen des Ovars,
namlich die Cyclusfunktion.
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Beim Tier ist die Periode des Follikelsprungs von charakteristischen Verédnderungen in
den Geschlechtsorganen und von gesteigertem Geschlechtstrieb begleitet (Brunst oder
Oestrus). Dementsprechend spricht man von Praoestrus und Metoestrus, wahrend die
Ruhepause zwischen zwei Brunstperioden als Dioestrus abgetrennt wird. Im Prioestrus
kommt es zum Dickenwachstum des Scheidenepithels. Im Scheidenausstrich finden sich
daher Epithelzellen. Im Oestrus verhornen diese und lagern sich zu grofien Schollen zu-
sammen (Schollenstadium). Die Ablésung der Schollen erfolgt im Metoestrus unter Mit-
wirkung von eingewanderten Leukocyten. Im Ausstrich findet man nun neben den ver-
hornten Schollen massenweise Leukocyten. Nach Ovarektomie hort der Zyklus auf. Diese
Veranderungen dienen zur Testierung des Follikelhormons (ALLEN 1922).

Diese erfolgt durch den sog. ALLEN-Doisy-Test: 1 I.E. ist diejenige Menge eines Stoffes,
die unter sonst gleichen Bedingungen denselben Grad der Keratinisierung des Vaginal-
epithels (Schollenstadium) von kastrierten Mausen (M.E.) oder Ratten (R.E.) bewirkt, wie
0,1 y Oestron. 1g Oestradiol enthalt 20 Millionen M.E., 1 g Oestron 8 Millionen M.E.
Beim Menschen wirkt Oestradiol 5mal stérker als Oestron. Bei der biologischen Priifung,
z. B. im Urin, werden Oestradiol und Oestron zusammen bestimmt. Man bezeichnet sie
daher auch mit dem gemeinsamen Namen Follikulin. Die Veresterung des Oestradiols mit
Benzoeséure fiihrt zu einer verstirkten und verlingerten Wirkung (Progynon), weil eine
Resorptionsverzogerung damit verbunden ist. 1 mg dieses Praparates entspricht 10000 M.E.

Auch beim Menschen werden durch Oestradiol—Oestron cyclische Veriande-
rungen an der Schleimhaut des Genitalschlauchs ausgelost. Beim Kinde wird
die diinne vaginale Mucosa durch Zufuhr solcher Hormone mit einem epidermis-
ahnlichen festen Epithel bedeckt. Gleichzeitig wird ein stark saures Vaginal-
sekret gebildet. Da Gonokokken unterhalb eines pg von 6,0 zugrunde gehen,
so sind gewisse giinstige Erfahrungen bei infantiler Gonorrhoe erklérlich. Auch
bestimmte Vaginalerkrankungen des Weibes reagieren gelegentlich auf diese
durch Oestradiol ausgeloste Verdnderung. Die epithelaufbauende Wirkung des
Oestradiols zeigt sich auch in Uterus und Tube (Wachstum der Decidua und
der Muskelfaser, daneben stirkste Durchblutung der gesamten Genitalsphére).
An der kastrierten Frau bewirken 350000—400000 M.E. die Proliferationsphase.

Durch Oestradiol in geniigender Dosis wird gleichzeitig die Entwicklung der
Milchdriisen bis zum Vorstadium der Lactation in Gang gesetzt, wihrend die
Bildung der Milch selbst durch ein Hormon des Hypophysenvorderlappens, das
Prolactin, bewirkt wird. Durch Oestradiol in hohen Dosen wird demgegeniiber
die Milchbildung geradezu verhindert; die fiir die Frau notwendige Dosis wird
mit 50000—100000 M.E. angegeben. Hierbei tritt gleichzeitig eine Verhirtung
der Mamma und eine Erektion der Brustdriisen auf. Eine Hemmungswirkung
des Oestrons zeigt sich auch bei der Implantation des Eies.

Sonstige pharmakologische Wirkungen. Auch auBerhalb der eigentlichen Geschlechts-
sphére entfaltet das Oestron ausgesprochene pharmakologische Wirkungen. Auffallend ist
die Erweiterung der peripheren Gefdfe, sichtbar z. B. im Capillarmikroskop (Behandlung
von Zirkulationsstorungen und chronischen Hauterkrankungen), mit unter Umstéinden
erheblicher Temperatursteigerung der Haut (Behandlung von Frostschiden). Letzthin ist
es auch fiir die Behandlung des Magen- und Duodenalulcus empfohlen worden. Wichtig ist
weiter die Beeinflussung der hormonalen Korrelationen, insbesonders auf dem Umwege iiber
den Hypophysenvorderlappen, was z. B. zu einer Hemmung der normalen Schilddriisen-
funktion fithrt. Im Tierexperiment sieht man nach hohen Dosen (etwa 100fache Uber-
dosierung iiber lingere Zeit) Hemmung des Knochenwachstums sowie der Knochenmarks-
tatigkeit mit Ausgang in Andmie, daneben Atrophie der Ovarien.

Wegen seiner peripheren Wirkungen wird das Follikelhormon, ebenso wie das Diathyl-
stilboestrol auch an Mdnner verabreicht. Hierbei sind zu bedenken die sog. paradoxen
Wirkungen (Wachstum von Prostata, Samenblase, CowpERsche Driisen), die Wirkung auf
die ménnliche Brustdriise (Schwellung, Schmerzhaftigkeit, sogar Sekretion von Colostrum)
und die antimaskuline Wirkung (Hodenschidigung u. a.). Diese Gefahren sind indessen
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suBerst gering und werden eigentlich nur nach extrem hohen Dosen beobachtet, die anti-
maskuline Wirkung z. B. nach 480 mg Diathylstilboestrol in 97 Tagen.

Progesteron. Nach dem Follikelsprung und dementsprechend nach dem Aus-
tritt des Eies in die Bauchhohle und nach Weiterbeforderung durch das Flimmer-
epithel des Eileiters bildet sich das Follikelepithel um zum Corpus luteum und
liefert nun ein chemisch &hnlich gebautes, physiologisch aber vollig verschie-
denes Hormon, das Progesteron. Dieses wird heute als Proluton C auch syn-
thetisch dargestellt (BUTENANDT).

Progesteron erscheint etwa 24 Stunden nach der Ovulation als Prignandiol
im Harn und wird von da ab etwa 10 Tage lang ausgeschieden. Es besitzt zum
Teil synergistische, zum Teil antagonistische Wirkung zum Oestron. Es bereitet
zusammen mit diesem das Endometrium vor zur Einpflanzung des Eies (starkere
Durchblutung, deciduale Umwandlung der Uterusdriisen und des Bindegewebes).
Es hemmt weiter die nachste Ovulation und die durch Follikelhormon ausgelésten
cyclischen Veranderungen bei kastrierten Tieren. Bleibt das Ei unbefruchtet,
so bildet sich das Corpus luteum rasch zuriick und die Pragnandiolausscheidung
hort auf. 2/, Tage spater setzt die Menstruation ein, durch die die neuaufgebaute
Schleimhaut mit Driisen und Decidualzellen wieder abgeldst und ausgestofen wird.

Seine hochste Ausbildung und seine wichtigste Funktion erreicht das Corpus
luteum in der Schwangerschaft. Die Exstirpation wird vom Tier in der ersten
Zeit der Trachtigkeit regelméfBig, sehr hiufig aber auch beim Menschen mit
Abortus beantwortet.

Weitere Wirkungen. Die durch das Follikelhormon ausgelosten Uterusbewegungen
werden durch das Hormon des Corpus luteum stillgestellt, so dal die ungestorte Einbettung
vor sich gehen kann, wihrend durch Oestradiol diese Einbettung geradezu verhindert wird.
Die Gefdfwirkungen des Oestradiols finden sich auch beim Progesteron, allerdings im
schwicheren MaBe, doch fehlen dem letzteren die unerwiinschten Wirkungen auf die Brust-
driise. Progesteron wird daher bevorzugt bei Ménnern angewandt, z. B. bei Behandlung
des Magenduodenalulcus.

Die Testierung des Hormons erfolgt nach CLAUBERG am Kaninchen, indem diejenige
Dosis bestimmt wird, die die Umwandlung der Proliferationsphase der Uterussc hleimhaut
in die Sekretionsphase zur Folge hat.

Sonstige hormonale Korrelationen. Ubergeordnet ist den beiden Hormonen
der Hypophysenvorderlappen, der mit Hilfe der gonadotropen Hormone sowohl
auf die Follikelzellen einwirkt, als auch auf das Corpus luteum (luteinisierendes
Hormon). Andererseits erfolgen von den Ovarien her hormonale Wirkungen
auf die Hypophyse. Das Follikelhormon fiihrt zur Sekretion von luteinisierendem,
Progesteron zur Sekretion von gonadotropem Hormon im engeren Sinne. Mog-
licherweise entsteht die Menstruation durch Ineinandergreifen der hormonalen
Wirkungen von Ovarien und Hypophysenvorderlappen. Diese Wechselwirkung
ist besonders ausgeprigt in der Schwangerschaft.

Stoffe mit hormonalen Eigenschaften finden sich auch in der Placenta.
Diese sind identisch oder nahe verwandt mit den Hormonen von Ovarium
und Hypophysenvorderlappen. Es ist anzunehmen, daf die Placenta sowohl
die Bildungsstitte als auch das Depotorgan solcher Hormone darstellt.

Oestrondhnliche Stoffe finden sich auch in vielen Bliitenpflanzen, im Natur-
honig und z. B. im Ichthyol (s. S. 492).

Therapie. Das Follikelhormon wird aus Schweinsovarien dargestellt und ist
als Menformon, Unden u. a. im Handel; der Benzoesiureester des Dihydro-
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oestrons zeichnet sich durch protrahierte Wirkung aus (Progynon B oleosum u, a.).
Die Priparate sind bei oraler Zufuhr nur etwa zu 1/; wirksam, da in der Leber
eine Inaktivierung stattfindet. Besonders leicht wird dagegen das Follikel-
hormon in alkoholischer Losung durch Zunge und Pharynx resorbiert. Auch
percutan wird es aufgenommen. Die Dosen schwanken zwischen 500 M.E. und
200000 M.E., entsprechend 50 o bis 20 mg Oestron. Sie finden Anwendung bei
Unterentwicklung des Geschlechtsapparates sowie bei anderen Formen des
pathologischen Hormonmangels (d. h. bei bestimmten Formen von Regelstérung,
Dysmenorrhoe, Sterilitdt u. a.); gemeinsam mit Progesteron werden sie auch
zur Auslosung des Sexualzyklus verwendet. Von der epithelaufbauenden Wir-
kung macht man Gebrauch in Fillen von Pruritus und Kraurosis vulvae,
Altersvaginitis, Vulvovaginitis infantum; daneben zeigen sich oft auch bei
Endometritis giinstige Ergebnisse. Bei anderen Storungen des Geschlechts-
zyklus, insbesondere bei zu starken und unregelméBigen Blutungen und im
Klimakterium, steht neben dem Oestron auch das gonadotrope Hormon des
Vorderlappens in Form von Prolan (téglich i. m. 1000 Ratteneinheiten bis zur
Gesamtmenge von 4000 R.E. vor dem erwarteten Follikelsprung) oder das aus
dem Gelbkorper der Sau isolierte Hormon des Corpus luteum (Luteogan und
Proluton), auch synthetisch dargestellt als Proluton C, zur Verfiigung. Das
letztere wird héiufig mit Erfolg in der Therapie des drohenden oder habituellen
Abortus angewandt. Solche Stoffe mdgen in den meisten Fillen gleichzeitig
psychisch wirken. Es ist aber wichtig, darauf hinzuweisen, dafl beim weiblichen
Geschlecht viele extragenitale Storungen, die landlaufigerweise nicht mit der
Geschlechtsfunktion in Zusammenhang gebracht werden (gewisse Hauterkran-
kungen wie Acne vulgaris, Haarausfall, Stuhlverstopfung, Kreislaufstérungen,
Arthritis, nervise Erscheinungen: das Ach und Weh des Weibes), durch Zufuhr
von Ovarialhormonen oft giinstig beeinflult werden. Diese entfalten auch anti-
thyreotrope Wirkung.

Die Nebenwirkungen der Ovarialhormone betreffen im wesentlichen die Geschlechts-
organe; auch nach kleinen Dosen kénnen Menstruationsstérungen, langdauernde Blutungen,
Spannungen der Brust entstehen, die mehr als bisher zu beriicksichtigen sind (SCHROEDER).

Diithylstilboestrol. Typische Oestronwirkungen erhilt man heute auch durch
synthetische Stoffe, die nicht mehr die geringste chemische Verwandtschaft
mit dem Oestron besitzen. Das bekannteste Priparat dieser Gruppe ist das
Didithylstilboestrol (dessen Dipropionat als Cyren B im Handel ist).

/N _c—c_/ N\_
OH \:/_?:_,c {__ »—OH
CeHs C,H;s

Dieser Stoff ist im Tierexperiment bei oraler Zufuhr 10mal wirksamer als
Oestron und in allen Einzelheiten ihm wesensgleich. Es sei nur erwihnt, daB
sich an der kastrierten Frau die Proliferationsphase wie durch Oestron erzielen
laBt, und daB durch zusitzliche Progesterongaben auch Menstruation erzwungen
wird. Diese Ahnlichkeit duBert sich sogar in seinen toxischen Eigenschaften:
Er fithrt in hohen Dosen wie Oestron zu einem iibermiBigen Uteruswachstum
mit degenerativen, gelegentlich myomatosen Vorgingen in der hyperplastischen
Schleimhaut und damit moglicherweise zur Sterilitit. Er verhindert, wie Oestron,
die Implantation des befruchteten Eies und die Lactation. Am Hunde zeigt
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sich eine Hemmung der Knochenmarkstétigkeit und damit Andmie. Hier kann
auch die veridnderte Blutungs- und Gerinnungszeit hineinspielen, die letzten
Endes sogar eine hamorrhagische Diathese auslsen konnte. Es tritt auch, wie
nach Oestron, eine Hemmung des Skeletwachstums ein. Es besteht strenger
Rezeptzwang wie auch fiir die Ovarialhormone.

Die Hypophyse (Hirnanhang) besteht aus vier histologisch und funktionell
scharf getrennten Teilen: aus Vorder-, Mittel- und Hinterlappen, sowie der
Pars tuberalis, deren Funktion noch unbekannt ist. Der

9. Hypophysenhinterlappen

héngt durch den Hypophysenstiel mit dem Zwischenhirn zusammen und besteht
aus modifiziertem Gliagewebe mit einem dichten Geflecht von Nervenfasern
mit eingestreuten Driisenzellen. Er wird auch als Pars nervosa bezeichnet.
Auch das benachbarte Zwischenhirngebiet kann bestimmte hormonale Funktionen
des Hinterlappens iibernehmen.

Die Blutdruckwirkung wurde von ScHAFER, die Uteruswirkung von DALE
1906 beschrieben. Gesamtausziige des Hinterlappens sind seit langem im
Handel (Hypophysin, Pituitrin, Pituglandol u. a.). Diese Priparate ent-
sprechen auch heute noch den meisten Anforderungen.

Es ist indessen bekannt, dal mindestens 2 verschiedene Hormone in
solchen Gesamtausziigen enthalten sind: Oxytocin (Orasthin) und Vasopressin
(Tonephin). Die Uteruswirkung der Gesamtausziige beruht auf ihrem Gehalt
an Ozytocin; die Wirkung auf den Blutdruck, die Capillarwirkung, die Erregung
der Darmmuskulatur und die diuresehemmende Wirkung sind dem Vasopressin
zuzuschreiben.

Testierung. Die chemische Konstitution von Orasthin und Tonephin ist un-
bekannt. Alle Hypophysenpriparate miissen daher pharmakologisch ausgewertet
werden. Die Testierung der Uteruswirksamkeit erfolgt am isolierten Uterushorn
des virginellen Meerschweinchens. Eine weitere exakte Testierungsmethode ist die
am Uterus der puerperalen Katze, 4—7 Tage nach dem Wurf (ScatBEL). Als
Vergleich dient ein von VoreTLIN dargestellter Hypophysenauszug: Man spricht
daher von VoEGTLIN-Einheiten (V.E.). Die Testierung des Tonephins erfolgt am
Blutdruck von Hunden. Es 1laBt sich indessen auch am Diinndarm des Kanin-
chens oder durch Bestimmung der diuresehemmenden Wirkung oder der ver-
mehrten Kochsalzausscheidung an der Ratte testieren.

Wirkung auf Uterus. Der menschliche Uterus wird erst gegen Ende der
Schwangerschaft gegen Hypophysenpraparate iiberempfindlich. Man hat friiher
solche Stoffe verabreicht, um Wehen auszulésen und zu steigern, unabhéngig vom
Stadium der Geburt. Das war mit grolen Gefahren fiir Mutter und Kind ver-
bunden. Gelegentlich tritt ndmlich trotz vorsichtiger Dosierung an Stelle einer
Verstirkung der normalen rhythmischen Tétigkeit eine Dauerkontraktion des
Uterus ein. Sie kann so heftig sein (Tetanus uteri), dal eine Uterusruptur
mit innerer Verblutung erfolgt. Auch kann durch Abklemmen des Placenta-
kreislaufs eine Erstickung des Kindes eintreten. Bei einem so gewaltsamen
Eingriff werden sich auch schwere Stérungen im weiteren Verlauf der Geburt
-ergeben. Der Gebrauch von Hypophysenpriparaten in der Erdffnungsperiode
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mufl daher der Klinik vorbehalten bleiben. Ein geeignetes Mittel fiir dieses
Stadium ist vielmehr das Chinin. Offensichtlich sensibilisiert das Chinin den
Uterus fiir den Angriff der hormonalen uteruswirksamen Stoffe.

Auch in der Austresbungsperiode werden Hypophysenpriparate heute nur
mit Vorsicht angewandt. Immer mehr scheut man sich, in den wohlkoordinierten,
wenn auch langsamen Ablauf der Wehentétigkeit einzugreifen, da bei physio-
logischer Geburt die Geburtswege der Mutter und das Kind selber am besten
geschont werden. Die iibliche Dosis von 3 VoEeTLIN-Einheiten darf daher nur
bei bestimmten Indikationen, d.h. nur bei ausgesprochener Wehenschwiche
und bei vollig eroffnetem Muttermund, gegeben werden. Sie wird subcutan
oder intramuskuldr verabreicht. Per os sind die Praparate wirkungslos. Die
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Abb. 23. Wirkung von Arzneistoffen auf den menschlichen Uterus bei subcutaner Injektion. Registrierung
des intrauterinen Drucks wihrend der Wehen. (Nach BOURNE und BURN 1927.)

Reaktion tritt in 3—5 Minuten ein und dauert 5—10 Minuten. Doch kann
der unphysiologisch hohe Druck gegen den Beckenboden und den Kopf des
Kindes zu ZerreiBungen und Blutungen fiihren.

Es gibt viele Arzte, die Hypophysenpriparate nur moch in der Nach-
geburtsperiode anwenden. In diesem Stadium konnen sie lebensrettend wirken;
besondere Gefahren sind bei sonst gesunden Menschen nicht mehr damit ver-
bunden, obwohl, wenn méglich, die physiologische Abtrennung der Placenta
abgewartet werden sollte. Bekanntlich erfolgt bei der Lésung der Placenta
vom Uterus eine Zerreiung der VerbindungsgefiBle. Die Blutstillung aber
entsteht nicht durch Kontraktion der Gefifle, sondern durch den Uterusmuskel,
der sich zusammenzieht und dabei die GefiBe abklemmt. Eine ungeniigende
Uteruskontraktion bedeutet daher die Gefahr einer schweren Nachblutung.

Hier wirken Hypophysenpriparate, wenn nétig intravends verabfolgt,
augenblicklich blutstillend. Auch eine gewisse Dauerwirkung 148t sich durch
wiederholte Injektion erreichen. Doch sind fiir den letzteren Zweck Mutterkorn-
prdparate besser geeignet, und zwar sowohl bei Nachgeburtsblutungen als auch
im Puerperium (Abb. 23).

Nebenwirkungen. Die Nebenwirkungen des Hypophysenhinterlappens, die sich
auch bei den in der Geburtshilfe gebréduchlichen Dosen duBern kénnen, sind
bestimmt durch den Gehalt an Vasopressin. Davon werden in erster Linie die
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Capillaren betroffen. Daraus erkliren sich ein eigentiimlich fahles Aussehen und
eine Blasse der Lippen. In dieser Hinsicht stellt Vasopressin den Antagonisten
des Histamins dar (HAFFNER). Diese Hautblidsse kann schon 1—2 Minuten nach
der Injektion auftreten und
halt 30—60 Minuten an. Mit
dem . Hautmikroskop beob-
achtet man ein Verschwinden
der oberflichlichen Capillaren
und kleinsten Venen, auch
im oberflichlichen Venen-
plexus. Besonders auffallend
ist die Blutdrucksteigerung,
die nicht etwa durch Er-
regung der sympathischen
Nervenendigungen, sondern
durch unmittelbare Erregung
der glatten Gefifmuskulatur
entsteht und daher im Gegen-
satz zum Adrenalin alle Ge-
faBe gleichzeitig betrifft. So
kann es durch Kontraktion
der Coronargefifle zu An-
fallen von Angina pectorisund
zu anderen Herzstérungen
(Bradykardie, Extrasystolen
u. a.) kommen. Sofern hin-
gegendiese Herzwirkung nicht
zu fiirchten ist, wie bei Kin-
dern, so kann Tonephin ein
gutes Mittel bei schweren
Kreislaufschiden sein (BEs-
sAU). Nicht nur die Gefil3-
muskulatur, sondern auch an-
dere glatte Muskulatur spricht
auf Vasopressin an. So kann

Spontanatmung. DurchfluB der vorderen Coronararterie und der rechten

Hund, 19kg. Chloralnarkose. I
Blutdruck in der Arteria femoralis. Injektion von 8 E. Orasthin (uteruswirksame Hinterlappenfraktion) und 3 E. Tonephin

Abb. 24. Wirkung von Orasthin und Tonephin auf die Blutdurchstrémung der A. carotis und der vorderen Coronararterie. gemessen mit
(blutdruckwirksame Fraktion). Man sieht, daB die registrierten Funktionen nur auf Tonephin ansprechen. (Nach DIETRICH).

gelegentlich ein Bronchial- 4
muskelkrampf entstehen. §
Auch Xopfschmerz, Herz- Z
klopfen, Ubelkeit, Erbrechen g
konnen eintreten. Diese Ne- %
benwirkungen sind besonders S;‘;ﬂ;
stark bei intravenoser Injek- ok

tion. Es gibt Fille, in denen

man Hypophysenpréiparate geben méchte und in denen man eine Blutdruck-
wirkung besser vermeidet (Angina pectoris und andere Herzkrankheiten, Neigung
zu Eklampsie). Auch fiihrt der Gesamtauszug zur Hemmung der Diurese
und bei schweren Nierenschidigungen sogar zur Anurie. In solchen Fillen
wiirde man besser Oxytocin geben, obwohl auch Oxytocin nie ganz frei von
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Vasopressin ist, und daher auch nach hohen Dosen von Oxytocin die obigen
Zwischenfille nie ganz ausgeschlossen werden koénnen.

Dagegen ist die tonisierende Wirkung des Gesamtauszugs bzw. Vasopressin
auf die glatte Muskulatur von Darm, Gallenblase und Urethra von groBtem
therapeutischem Interesse. Hypophysenpriparate wirken lebensrettend bei post-
operativen Magen-Darmparalysen. Man beginnt gewohnlich mit 5 Einheiten,
héufig sind indessen viel grofere Dosen notwendig, um die ersten Darm-
bewegungen und den Abgang von Flatus herbeizufiilhren. Man setzt in solchen
Fillen das Hypophysin auch einer intravends infundierten Kochsalzlsung zu.

Auch bei schwerem Meteorismus, der

auf die iiblichen Carminativa nicht

;;;g;fggﬁ;’e; 1 anspricht, 146t sich ein Abgang der

06-0p pro kg i 2. quélenden Bldhungen erzielen. Solche
224 g, T % ne Oft bedrohlichen Zustinde entstehen

05 - e 70 20 bekanntlich hauptsdchlich durch
g 787 -9 78 Aerophagie und kénnen zu Herz-
%0,“ —~,§ 04 76 storungen wie Angina pectoris und
8§ #R 97 7  Kreislaufkollaps fithren. Sie kénnen
§’W “§ 706 %2 besonders quéilend sein vor dem
§ % % %2 Exitus letalis. Der pharmakologische
§u 028 :Z’: Z: Angriffspunkt des Hypophysins ist
. Z‘Z . _ 0" : o: . auch hier die glatte Muskulatur
024 a7 02 des Darmrohrs. In &hnlicher Weise

PR o s TS T N M SR . koénnen gelegentlich auch Gallen-
IR AR “%7 und Nierensteine durch Hypophysen-

Abb. 25. Hund, 7kg. Vor 2 Stunden in Chloréthyl-
Athernarkose dezerebriert. Verlauf der Hypophysenanti-

praparate ausgestoBen werden (3 bis
6 VorgTLIN-Einheiten).

diurese. 0,7 mg frischeDriise pro Kilogramm. ¢ —— @ R A

Harnmenge in Kubikzentimeter/Minuten der linken Der Diabetes insipidus beruht

Niere. X===X Harnkonzentration (negativer Gefrier- i . .

punkt). o——o Chlorgehalt des Harps in Prozent. bekanntlich auf einer Storung des
A....A N-Gehalt des Harns in Prozent.

(Nach S. JANSSEN.)

Hypophysenhinterlappens oder des

benachbarten Zwischenhirns. Im Tier-
experiment liBt sich zeigen, daB nach Exstirpation des Hinterlappens der
Hypophyse die Niere ihre Féhigkeit, den Harn zu konzentrieren, verliert und
daB gleichzeitig Polyurie einsetzt. Bei Zufuhr der physiologischen Mengen
von Hinterlappenhormon ist dieser Zustand reversibel: Die Diurese wird ge-
hemmt und es wird ein konzentrierter, kochsalzhaltiger Harn ausgeschieden
(VERNEY, JANSSEN u. a.). Es handelt sich dabei um eine unmittelbare Wirkung
auf die Niere, die sich auch an der isolierten Niere (Herz-Lungen-Nieren-
priaparat) nachweisen 148t (Abb. 25). Auch beim Menschen sind nach VAN DER
VELDEN Hypophysenpraparate wirksam (5—10 E. téglich). Gleichzeitig mit
der verminderten Harnmenge und der erhéhten Kochsalzkonzentration ver-
schwinden auch der quélende Durst und das Frostgefiihl. Es hat sich heraus-
gestellt, daB auch Aufschnupfen von Hypophysenpulver wirksam ist (Pituigan-
Schnupfpulver). Die Behandlung ist eine Substitutionstherapie, wahrend die
pathologische Veranderung dadurch nicht berithrt wird.
Der Klinik gelingt es in etwa 95% der Fille, den Patienten mit Diabetes insipidus auf

Hormonschnupfpulver in dhnlicher Weise einzustellen wie den Zuckerkranken auf Insulin.
Auch rectale Zufuhr ist z. B. bei allergischen Erscheinungen moglich. Neben der Diurese-
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hemmung wird von der Klinik eine verminderte Bronchialsekretion beschrieben (H. MARKS)
und darauf soll seine Wirkung in Asthmamitteln (s. S.284) beruhen.

LiBt man einen Patienten, der oft an die Aufnahme von riesigen Wasser-
mengen (10—15 1 téglich) gewshnt ist, trotz Hypophysinzufuhr dhnliche Flis-
sigkeitsmengen weiter zu sich nehmen, so entsteht die Gefahr der Wasser-
vergiftung mit Erbrechen, Konvulsionen und zuletzt schwerem Koma. Ahn-
liche Symptome kénnen auch bei nephritischen Odemen auftreten, wenn
groBle Wassermengen zugefithrt werden. Sie beruhen wahrscheinlich auf einem
Odem des Gehirns. Der HypophysinwasserstoB ist auch zur Diagnose der
genuinen Epilepsie herangezogen worden. Er kann bei Hirntumoren lebens-
gefahrlich sein.

Ergénzungsteil.
Secalegruppe und Abortiva.

Secale cornutum, das holzharte Sklerotium des Pilzes Claviceps purpurea, der
auf der Ahre des Roggens schmarotzt, aber wegen seiner Farbe, seiner GroBe und
seines geringen spezifischen Gewichts leicht von den gesunden Kérnern ab-
getrennt werden kann, hat in frijheren Zeiten zu schweren Massenerkrankungen
gefiihrt (Ignis Sacer).

Dieser oft epidemische Ergotismus pflegte unter zwei verschiedenen Formen zu ver-
laufen. Entweder kam es — infolge von Dauerkrampfen der peripheren Blutgefile — zu
Kiltegefiihl und schweren Schmerzen, dann zum Absterben von Fingern, Zehen, Nasen-
spitze, Ohren (Ergotismus gangraenosus). Oder aber es standen zentrale Erscheinungen
im Vordergrund wie Dauerkontrakturen der Beugemuskeln oder klonische Krimpfe, einher-
gehend mit irreparablen histologischen Verinderungen des Zentralnervensystems und
schweren Verkriippelungen (Ergotismus convulsivus). Die konvulsive Form wird mit ver-
ursacht durch gleichzeitigen Mangel an Vitamin A (MELLANBY), ist daher in fritherer Zeit
auch mit Milch, Butter, Eiern u. a. behandelt worden. Enthilt das Getreide weniger als
0,1% Mutterkorn und weniger als 0,1% Kornradesamen, so ist das als harmlos anzusehen.

Beide Formen des Ergotismus fithrten bei der schwangeren Frau gelegentlich
zum Abortus. Meistenteils indessen ist auch bei schwerer, ja tédlicher Vergiftung
ein Abgang der Frucht nicht beobachtet worden. Obwohl die kriminelle An-
wendung von Mutterkorn von Zeit zu Zeit versucht wird, gilt das Mittel heute
nicht mehr als Abortivum, ebensowenig wie die Reinalkaloide. Dagegen steht
die therapeutische Wirkung von Mutterkorn als Uterusmittel seit LONITZERs
Kriuterbuch 1582 aufler Zweifel. Dort wird sogar die richtige Dosis (3 Sklerotien
= 0,5 g) angegeben. Neuerdings besteht strenger Rezeptzwang.

Bemerkenswerterweise wird Ergotismus nur in den ersten 4 Monaten nach der Ernte
beobachtet (PouLsson), ein Hinweis, daB die wirksamen Alkaloide beim Lagern zersetzt
werden; diese Zersetzung geht auch bei den meisten galenischen Zubereitungen vor sich.
Es wurde daher notwendig, die Chemie der wirksamen Stoffe niher kennenzulernen und
andererseits pharmakologische Testmethoden zu entwickeln.

Die Chemie des Mutterkornes wurde in Jahrzehnten in schwierigen Unter-
suchungen klargestellt, die in 3 Stufen erfolgten: Zuerst fand man einige
biogene Amine auf: Histamin, Tyramin und Acetylcholin. Diese Stoffe sind bei
parenteraler Injektion uteruswirksam oder oxytocisch. Man hat versucht,
Mutterkorn durch pharmakologisch gegeneinander abgestimmte Mischungen
aus Histamin und Tyramin zu ersetzen (Tenosin). Die kurz dauernde Wirkung,
das Versagen bei oraler Zufuhr, die fehlende Gangrian unterschieden diese
Stoffe von den Mutterkornalkaloiden.

Eichholtz, Pharmakologie, 3. u. 4. Aufl. 7



98 Hormone.

Spater gelang die Auffindung dieser spezifisch gangrénbildenden, uteruswirk-
samen und wasserunloslichen Mutterkornalkaloide, die bei der Testierung am
Hahnenkamm zu sichtbaren GefdBkrampfen, Cyanose und Gangrin fiihren
(Ergotoxin und Ergotamin) (Abb. 26).

Der Gehalt des Mutterkorns an Ergotamin betrdgt bis zu 2% (SroLr). Das DAB. 6
fordert einen bestimmten Gehalt an wasserunléslichen Alkaloiden (mindestens 0,05%).
In anderen Lindern muf jedes- Secalepriparat am Hahnenkamm testiert werden.

Diese fithren bei peroraler und parenteraler Zufuhr zu lang anhaltenden
tetanischen Kontraktionen des Uterus. In geringerem Mafle ist auch die glatte
Muskulatur des Darmkanals beteiligt. Eigentiimlich ist diesen Alkaloiden ein

Antagonismus gegen Adre-
nalin, und zwar werden
nur die férdernden Fasern
des Sympathicus betroffen,
nicht die hemmenden Fa-
sern. Durch Vorbereitung
mit hohen, klinisch nicht
anwendbaren Dosen von Se-
cale wird dementsprechend
die Blutdrucksteigerung und
Herzbeschleunigung durch
Adrenalin verhindert, wih-
rend andere sympathico-
mimetische Wirkungen, wie
z. B. die hemmende Wir-
kung auf den Darmkanal,
erhalten bleiben.
In pharmakologischer
Hinsicht sind Ergotoxin und
Abb. 26. Hahnenkamm, durch Gangréir} verquinert. Di_e Gestalt Ergota,min identisch. Diese
des Kammes vor den Versuchen ist in Umrissen gezeichnet.
(Nach BARGER und DALE.) Gruppe der Mutterkornal-
kaloide wird im allgemeinen
nur in der Nachgeburtsperiode angewandt, da bei vorzeitiger Anwendung mit
der Gefahr des Tetanus uteri, mit Uterusruptur oder Absterben des Kindes
gerechnet werden mufl. Diese Gefahr ist besonders groB bei schlechter Lage
des Kindes oder bei engem Becken.

Gynergen (= Ergotamin) wird in Tabletten zu 0,001 oder Ampullen zu 0,0005 ange-
wendet, von letzteren 1/;—1 Ampulle subcutan oder intramuskulir. GroSie Vorsicht und
Uberwachung notwendig!

Es 1aBt sich noch eine zweite Gruppe spezifischer, aber wasserloslicher
Mutterkornalkaloide in krystalliner Form gewinnen (Ergometrin und Ergobasin,
1934). Sie miissen heute pharmakologisch als die Hauptalkaloide des Mutter-
korns angesehen werden. In Pulvern und Infusionen von Secale cornutum
ist ihre Wirkung vorherrschend, obwohl bei Vergiftung die gangrineszierende
Ergotoxinwirkung in den Vordergrund tritt. Als besonders gehaltreich hat sich
das Fluidextrakt erwiesen, so daB3 man von der Verwendung anderer galenischer
Priparate besser Abstand nehmen sollte. Pharmakologisch gesehen besitzen
sie ebenfalls eine schwache Hahnenkammwirkung. Sie sind indessen nur an-
deutungsweise Antagonisten des Adrenalins, besitzen im Gegenteil sympathico-
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mimetische Wirkungen. Sie unterscheiden sich weiter von der Ergotoxingruppe
durch eine andere oxytocische Wirkung. Sie verursachen zwar erhéhten Tonus
der Uterusmuskulatur, aber keine tetanischen Dauerkontraktionen, vielmehr
beschleunigen und verstirken sie die gewohnlichen rhythmischen Bewegungen
des Uterus. Die Wirkung von Ergometrin setzt bei oraler Zufuhr etwa nach
10—15 Minuten ein. Die Tonuserhéhung dauert etwa 1 Stunde, die Nachwirkung
in Gestalt einer erhéhten rhythmischen Téatigkeit der Uterusmuskulatur etwa
1—2 Stunden. Daher sind solche Praparate besonders geeignet zur Kontrolle
der Nachgeburtsblutungen sowie zur Forderung der Involution des Uterus im
Puerperium. Auch verhindern sie die Stauung der Lochialsekrete und damit
die Ausbreitung értlicher Infektionen und thrombophlebitischer Vorginge. In
dessen sollte eine derartige Therapie nur einige Tage lang durchgefiihrt werden.

Rp. Extract. Secalis cornuti fluid. 10,0

S. 3mal taglich 10—15 Tropfen. Wegschliefen! — NB. Exakter als Ergometrin
,»Merck¢*.

Wichtig ist, dafl die Gefahr des Tetanus uteri nach Ergometrin sehr viel
geringer ist als bei Anwendung der Ergotoxingruppe und sogar geringer als
bei den Hypophysenpriparaten. Von einzelnen Geburtshelfern wird das Ergo-
metrin auch an Stelle des Chinins zur Einleitung der Geburt empfohlen. Doch
tut man gut, hier weitere Erfahrungen abzuwarten.

Verordnet man das iibliche Secalepulver, so wird man mit einer kom-
binierten Wirkung der Ergotoxin-Ergometringruppe rechnen miissen.

Rp. Secalis cornuti pulv. 0,5

D. tal. dos. Nr. VI
S. 3—6mal am Tage 1 Pulver. Wegschliefien!

Bei lingerer Anwendung aller Secalealkaloide wird man auf die Zeichen
der drohenden Secalevergiftung zu achten haben: Neben Brechreiz und Er-
brechen treten Pardsthesien, Ameisenlaufen, Kaltegefithl und sichtbare Kreis-
laufstérungen in den betroffenen distalen Korperteilen auf, gelegentlich ausgehend
in trockene Gangrin besonders der Zehen und Finger. Besonders gefihrdet
sind dabei Patienten mit Arteriosklerose, Hochdruck, Herzkrankheiten u. a. In
solchen Fillen kann schon nach 4 mg Gynergen, innerhalb von 4 Tagen subcutan
verabfolgt, Vergiftung eintreten. Das Mittel ist dann sofort abzusetzen und
durch heiBle Bider, Nitrite und Theophyllin fiir Erweiterung der Gefifile zu
sorgen. Die Gangriangefahr ist bei Anwendung der Ergometringruppe geringer.

Secale ist auch bei Krankheiten angewandt worden, die mit einem erhShten
Tonus des Sympathicus einhergehen, z. B. bei Basedow und Hypertonie. Die
Wirkung in solchen Fiéllen ist zum mindesten zweifelhaft, obwohl gelegentlich
der Grundumsatz gesenkt und damit quélende Symptome gelindert werden
konnen. Dagegen wirkt das Ergotamin (Gynergen) oft in Fillen von Migrine,
und zwar durch Erweiterung der HirngefiBe. In N
hohen Dosen kann es Angina pectoris auslésen. —CH.- CH=CH,

Gravitol (Didthylaminoathylather des Methoxy-6- ‘ ‘

Allylphenols) ist ein synthetisches Produkt, das am \_ ~
Uterus secaleartig wirkt, das indessen die iibrigen
Nebenwirkungen der Mutterkornalkaloide nicht mehr
besitzt. Man verabreicht es in der Nachgeburtsperiode und bei atonischen Blu-
tungen in Dragées zu 0,2 g (3—6 Dragées pro Tag in Wasser nach den Mahlzeiten).

7*

0. CH,CH,N (C;Hs).

OCH,



100 Hormone.

Hydrastis canadensis ist ein ebenfalls peroral wirksamer, ungeféhrlicher,
aber kurz davernder Secaleersatz mit den uteruswirksamen Alkaloiden Hydrastin
und Hydrastinin. Chemisch sind sie Verwandte des Narkotins. Es wird bei
Menstruationsstorungen angewandt als Fluidextrakt. Nach sehr hohen Dosen
dieser Alkaloide treten Blutdrucksteigerung und zentrale Lahmungen auf. Das
Hydrastininium chloratum (DAB. 6) ist ein Methylhydrastininchlorid (0,025
3mal téglich in Pillen).

Rp. Extract. Hydrast. fluid. 10,0
S. 15—20 Tropfen 3mal téglich. — NB. Beginnend einige Tage vor der erwarteten

Menstruation.

Das Hirtentéischelkraut, Capsella bursa pastoris, wird ofters von einem Pilz
(Cystopus candidus) befallen, der moglicherweise in Beziehung steht zu der
gelegentlich beobachteten Uteruswirkung, wihrend der Gehalt solcher Priaparate
an Acetylcholin und Tyramin als génzlich unwirksam angesehen werden mu8.

Abortiva. Wie jedes glattmuskelige Organ wird auch der Uterus von sym-
pathischen und parasympathischen Fasern versorgt. Am nicht graviden Uterus
bestehen die iiblichen Antagonismen. In der Schwangerschaft dagegen spricht
das Or