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Vorwort zur zweiten Auflage.

Die freundliche Aufnahme der ersten Auflage meiner experi-
mentellen Therapie hat gezeigt, dal das Buch einem Bediirfnis
entsprochen hat. Da es in der Literatur des In- und Auslandes
noch keine einheitliche Darstellung der experimentelen Tatsachen
der Therapie gab, war mein Unternehmen als ein Versuch aufzufassen.
Ich darf annehmen, dafl er gegliickt ist.

Die neue Auflage war im Sommer 1914 druckfertig. Die Zeit-
umstéinde verhinderten das Erscheinen. So habe ich denn jetzt
das Manuskript in allen Teilen noch einmal genau durchgearbeitet,
so daB auch die neueste Forschung Beriicksichtigung gefunden hat.
Bei der Substitutionstherapie wurde die wesentliche Rolle der
Qualitdt der Ernahrung eingehend dargestellt, bei der Chemotherapie
wurden die grundlegenden Untersuchungen Morgenroths iiber die
Bekimpfung der bakteriellen Infektionen ihrer Bedeutung ent-
sprechend gewiirdigt.

Bei der Auswahl des Stoffes kam es mir nicht in erster Linie
darauf an, ob von einem Experiment sich bereits heute eine Briicke
zur praktischen Medizin schlagen 1iBt. Wesentlich sind alle Ver-
suche, welche anregend wirken, weil sie geeignet sind, dem thera-
peutischen Fortschritt den Weg zu babnen. Der Leser soll die Auf-
gaben der Zukunft erkennen, die Moglichkeiten und die Grenzen
der wissenschaftlichen Methodik selbst beurteilen lernen. Nur so
wird das eigene Urteil gekréftigt und das ist neben der praktischen
Erfabhrung das wichtigste, was der Unterricht bieten kann.

‘Die Einteilung des Buches wurde beibehalten, auch der wissen-
schaftliche und didaktische Standpunkt, auf dem die Darstellung
sich aufbaut, ist unverandert geblieben. Das Studium des Buches
soll den Leser immer wieder mit der Uberzeugung durchdringen,



v Vorwort.

daB es einen Gegensatz zwischen theoretischer Medizin und Heil-
kunst nicht gibt, daB vielmehr das Verstindnis des Experimentes
eins der unbedingt notwendigen Hilfsmittel ist, welcher der Arzt
fiir die kunstgerechte Ausiibung seiner schwierigen Aufgabe bedarf.
Natiirlich darf man die Zeit des Studierenden und ebensowenig
die knappen Stunden, die dem Arzt fiic seine Fortbildung bleiben,
nicht zu sehr in Anspruch nehmen. Darum war Kiirze angebracht,
die sich auch ohne Opferung wertvollen Materials erreichen lief3.
Immer war ich darauf bedacht, den Zusammenhang mit der Praxis
zu betonen.

Experimentelle Therapie ist durchaus geeignet, im wahrsten
Sinne praktische Dienste zu leisten. Hier lernt der Arzt, was
naturwissenschaftlich feststeht. Wer experimentelle Therapie stu-
diert hat, ist befihigt zu unterscheiden, ob eine neu empfohlene
Heilmethode sachlich fundiert ist oder ob ein dilettantischer Irr-
weg eingeschlagen wurde, dessen Beschreiten fiir den &rztlichen
Stand ebenso schidlich ist wie fiir die kranken Menschen. Hier
gehen die Aufgaben der experimentellen Therapie durchaus mit
‘der altbewihrten Pharmakologie parallel.

Wenn auch die neue Auflage dazu beitragen wird, zum kri-
tischen Optimismus zu erziehen, so wird das Buch weiterhin seinen
Zweck erfiillen.

Berlin, September 1919.

Martin Jacoby.
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Einleitung,.

Die Aufgabe der experimentellen Therapie besteht darin,
an Versuchstieren die Heilung von Krankheiten zu studieren.
Diese Arbeit ist notwendig, weil naturgemél dem Experiment
am kranken Menschen sehr enge Grenzen gezogen werden
miissen. Der Nutzen der experimentellen Therapie erschdpft
sich aber nicht in der Leistung, Heilmethoden fiir die praktische
Medizin auszuprobieren. Das therapeutische Experiment kann
an Tieren mit scharf umschriebenen Krankheitsbildern angestellt
werden, man kann einzelne Symptomenkomplexe gesondert der
Wirkung der Arzneimittel aussetzen, man kann pharmakologisch
und anatomisch bei den therapeutisch beeinfluBlten Organismen
den Effekt der Behandlung analysieren. Infolgedessen erweitert
jeder Fortschritt der experimentellen Therapie auch die Lehren
der allgemeinen Pathologie.

Gewil} hat der Arzt einen groflen Teil seines Arzneischatzes
der Empirie zu verdanken. Aber die Geschichte der Medizin
lehrt, daB der Fortschritt auf dem Wege der Empirie ein sehr
langsamer und zufélliger ist, daB zahlreiche Irrwege dabei
nicht zu umgehen sind. Und es wire eine iiberfliissige und
durch nichts gerechtfertigte Resignation, wenn wir noch heute
unsere Hoffnung ausschlieBlich auf gliickliche Zufille setzen
wollten. Denn die planmiBige Ausnutzung der vervollkomm-
neten Laboratoriumstechnik und die Unterstiitzung durch die
chemische Forschung ermdglicht einen systematischen Ausbau
der Therapie.

Warum hat man nun frither kaum in bescheidenstem
MaBe experimentelle Therapie getrieben? Das lag vor allem
daran, dafl die kranken Versuchstiere fehlten. Dieser Mangel
beruhte einmal darauf, daB die Erzeugung oder Ubertragung
der Krankheiten auf Versuchstiere erst durch Entdeckungen
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2 Kinleitung.

moglich wurde. Nicht zum mindesten muBte aber auch erst
durch besondere Betonung der Wichtigkeit der Sache das In-
teresse auf das kranke Versuchstier gelenkt werden. Ge-
schichtlich ist das leicht zu verstehen. Jahrzehnte bezog und
bezieht heute zum Teil noch die praktische Medizin die wissen-
schaftliche Erkenntnis der Heilmittel ausschlieflich aus der ex-
perimentellen Pharmakologie. Diese an Ergebnissen reiche
Wissenschaft, deren Ideal es stets war, in engstem Zusammen-
hange mit der Giftlehre, der Toxikologie, zu stehen, mufite die
Wirkung der Arzneimittel am gesunden Tier studieren. Wenn
der Pharmakologe moglichst einfache Versuchsbedingungen sich
schaffen wollte, so wire es fiir ihn natiirlich verkehrt gewesen,
durch Krankheitszustéinde das Bild zu komplizieren. Nur muf
man sich dariiber klar sein, daf} diese pharmakologischen Studien
zwar fiir den Therapeuten eine unentbehrliche Unterstiitzung
bedeuten, aber niemals das therapeutische Experiment ersetzen
kénnen.

,So ergibt sich denn fiir die experimentelle Therapie die
Aufgabe, die Wirkung der Heilfaktoren auf Krankheitszusténde
zu untersuchen, die in ihren Einzelheiten genau bekannt sind
und mdoglichst viel von dem umfassen, was in der Natur an
pathologischen Ereignissen vorkommt.

Fir diese Krankheitsbilder muf8 dann aus allen leidlich
wirkenden Mitteln das sicherste und zugleich das unschédlichste
herausgesucht werden. Um die Phénomene wirklich zu be-
herrschen, werden die Forscher dabei immer ihr Augenmerk
darauf richten, den kausalen Zusammenhang der Therapie zu
ergriinden. Hat der Experimentator ein Mittel schlieflich im
Laboratorium griindlich erforscht, so wird er wagen konnen,
mit aller Reserve vorherzusagen, was man davon am Kranken-
bett erhoffen kann. Dieser Ubergang vom Tierversuch zum
Krankenbett wird sicherlich immer ein Sprung bleiben. Das
ist unvermeidlich. Aber die groe Aufgabe der experimentellen
Therapie ist darin zu erkennen, diesen’ Sprung ins Dunkle
moglichst gefahrlos zu gestalten.

Als Pflanzstéitte der experimentellen Therapie muf man
das bakteriologische Laboratorium betrachten. Hier ent-
wickelte sich die junge Wissenschaft und lieferte unter der
Pflege von Meistern wie Pasteur, v. Behring und Ehrlich
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die ersten Friichte. So kam es, daB man gelegentlich die Lehre
von der Immunitdt und von den Serumwirkungen kurzweg
als experimentelle Therapie bezeichncte, In Wirklichkeit ist
das Gebiet der experimentellen Therapie umfangreicher, wihrend
die Immunititslehre und Serologie ihrerseits mannigfache
Probleme studieren, die nichts mit experimenteller Therapie
gemein haben.

Wer die wesentlichsten Tatsachen der experimentellen
Therapie kennen gelernt hat, wird leicht imstande sein, neu
empfohlene Heilmethoden kritisch zu beurteilen. So vorbe-
reitet wird der Arzt eine wissenschaftlich wohlbegriindete
Therapie von der Anpreisung eines iiberfliissigen Arzneimittels
unterscheiden kdnnen. Dabei ist es Sache des #rztlichen Tak-
tes, in der Skepsis nicht zu weit zu gehen. Nie darf man ver-
gessen, welche weittragenden Fortschritte auch rohester Em-
pirie zu verdanken sind. Darum wird man vieles, sofern nur
geine Unschidlichkeit gesichert ist, priifen miissen, auch wenn
die wissenschaftliche Basis durchaus mangelhaft ist. Nicht
selten hat sich gezeigt, dafl Heilwirkungen erkennbar sind,
die wissenschaftlich durchaus nicht zu erwarten waren. Dieser
Gegensatz zwischen Theorie und Praxis muB dann fir die
experimentelle Forschung verwertet werden. Denn die Auf-
findung unerwarteter Wirkungen ist eine Anregung fiir den
Experimentator, nach Liicken in seinem System zu fahnden.

Die experimentelle Therapie ist eine exakte Wissenschaft,
welche nur in engster Fiihlung mit der Praxis gedeihen und
dem Fortschritte dienen kann.



Chemisch-antagonistische und funktionell-
antagonistische Therapie.

Jede Therapie hat zwei nebeneinander bestehende Auf-
gaben: Entfernung der schidlichen Ursache, welche den krank-
haften Zustand veranlaBt und Heilung des Schadens, welcher
im Organismus angerichtet ist. Ist das Heilmittel direkt auf
die schidliche Substanz oder auf die gestorte Funktion ein-
gestellt, so sprechen wir von einer antagonistischen Therapie.
Richtet sich die Therapie gegen das Gift, das sie durch Gegen-
gifte in einen unwirksamen Stoff umwandeln will, so liegt
chemisch-antagonistische Therapie vor. Soll aber einer ge-
stérten Funktion entgegengewirkt werden, indem man durch
geeignete Reizmittel die Funktion anregt, so liegt funktionell-
antagonistische Therapie vor.

Immer wird es vorteilhaft sein, den Versuch zu machen,
die schidigende Substanz aus dem Korper zu entfernen. Denn
die Erfahrung lehrt, daB der Organismus, welcher nicht mehr
der Einwirkung von Giften oder anderen schédigenden Mate-
rialien ausgesetzt ist, nicht selten imstande ist, die erkrankten
Gewebe wieder zur Ausheilung zu bringen und die gestorten
Funktionen zur Norm zuriickzuleiten.

Je frither die Therapie das Gift erreicht, desto groBer ist
die Chance, ihm entgegenzutreten. Hat eine Noxe erst die
Haut oder die Wand des Magendarmkanals passiert, so ist es
schon viel schwieriger, sie unschidlich zu machen. Oft aber
ist es auch unmoglich, das Gift zu fassen, wenn es noch im
Magendarmkanal sich befindet, also noch nicht in den Blut-
kreislauf iibergetreten ist. Mechanisch durch Ausspiilungen,
Verdiinnungen oder chemisch durch Uberfithrung in unlésliche
oder ungiftige Verbindungen eine Entgiftung zu erreichen,
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gelingt kaum oder nur sehr unvollstindig. Derartige Be-
nithungen finden auch bald darin eine Grenze, da8 die meisten
Mittel die Magendarmwand schédigen oder resorbiert werden
und dann den Organismus vergiften.

Auf einem neuartigen und aussichtsreichen Wege hat
neuerdings Wiechowski?) versucht, ein Gift im Magendarm-
kanal unschédlich zu machen, bevor es zur Resorption kommt.
Von der Kohle ist es bekannt, daB sie imstande ist, die aller-
verschiedensten Stoffe zu adsorbieren. Von dieser Eigenschaft
macht man seit langer Zeit in der Technik und im Laboratorium
umfagsendsten Gebrauch. Auch therapeutisch haben die Arzte
Kohle frither schon viel benutzt, besonders um bei Meteorismus
die Darmgase durch Adsorption an die Kohle zu beseitigen.
Wiechowski brachte nun Gifte verschiedenster Art, z. B. auch
Diphtherietoxin in starker Konzentration, mit Kohle gemengt
in den Magen, oder injizierte sie subkutan und fand, daB die
Tiere gesund blieben. Das so zugefiihrte Diphtherietoxin 19st
offenbar im Organismus tiberhaupt keine Reaktionen aus, wie
daraus hervorgeht, daf die Versuchstiere weder immun werden
noch Antitoxin in ihrem Serum auftritt. Bringt man die Kohle
in den Magen eines Tieres, dem man das Gift einige Zeit vorher
per os gegeben hatte, so schligt sich die giftige Substanz auf
der Kohle nieder und gelangt nicht zur Resorption. Es gelingt
8o, Substanzen, von denen man schon Spuren im Harn nach-
weisen kann, nachdem sie zur Resorption gelangt sind, dem
Kérper fernzuhalten. Wiechowski hat weiter gefunden, da8
nicht jede Kohle fiir solche Versuche gleich geeignet ist. Das
Adsorptionsvermdgen von Tierkohle ist fiir die therapeutischen
Zwecke besser als das der Pflanzenkohle und auch nicht jede
Tierkohle leistet dasselbe. Das ist nicht verwunderlich, da
die physikalische Chemie der Kohle noch wenig bekannt ist,
kleine Beimengungen sehr wesentlich sein kénnen und die ge-
naue Zusammensetzung der kiuflichen Priparate sehr von dem
Ausgangsmaterial und dem Darstellungsverfahren abhingen
wird. Kritische Versuche von Joachimoglu?) zeigen, daB

1) Pharmakologische Grundlagen einer therapeutischen Verwendung
von Kohle, Deutsche med. Wochenschr. 1914 S, 988,
%) Biochem. Zeitschr. Bd. 77, Heft 1 u. 2 (1916),
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man die Heilwirkung der Kohle nur mit Vorsicht auf ihr Ad-
sorptionsvermogen beziehen darf. Denn Jod wird durch Kohle
ausgezeichnet adsorbiert, wird aber trotzdem, wenn man es in
adsorbierter Form in den Magen einfiihrt, resorbiert. Wenn
also trotzdem Substanzen durch Adsorption an Kohle ihre
Giftwirkungen verlieren, so darf man nicht ohne weiteres die
Entgiftung durch Adsorption erkliren wollen.

Ist ein Gift bereits in die Blutbahn gelangt, so gelingt
unter Umstéinden noch auf chemischem Wege eine Entgiftung.
Ein lehrreiches Beispiel ist die Saurevergiftung.

Fiihrt man einem Kaninchen 0,9 g Salzséure pro Kilo-
gramm Korpergewicht per os zu, so geht das Tier unter charak-
teristischen Symptomen nach ciniger Zeit zugrunde. Injiziert
man aber dem kollabierten Tiere Sodaldsung, so tritt vollkom-
mene Erholung ein. Im Gegensatz zum Kaninchen ist der Hund
sehr unempfindiich gegen die Schidigung durch Siurezufuhr.
Durch zahlreiche Arbeiten, die mit Untersuchungen von E.
Salkowskil) und von Walther?), einem Schiiler Schmiede-
bergs, beginnen, ist das Zustandekommen dieser Erscheinungen
und der innere Zusammenhang der Ph#énomene beleuchtet
worden.

Vor allem wollen wir nun genauer die Vergiftungs-
erscheinungen bei der Sdurevergiftung und das Verhalten
der Tiere bei der therapeutischen Alkalizufuhr an Beispielen
kennen lernen.

Einem Kaninchen von 1000 g Gewicht wird per os 0,9¢g
Salzsdure in Form von Normalsalzsiure so zugefiihrt, daB es
einen Teil am Abend, eine zweite Dosis am niichsten Morgen, eine
dritte am Vormittag erhélt. Mit der dritten Dosis wird die
Respiration beschleunigt, die einzelnen Atembewegungen werden
tiefer und miihsamer, das Tier ist gelihmt und kann nicht
mehr laufen. Die Atmung wird schwicher, ebenso der Herz-
schlag, und das Tier fillt kollabiert zur Seite. Injiziert man
dem Tier in diesem Stadium subkutan eine 5proz. Losung von
Natriumkarbonat, so richtet sich das Tier sc1on nach wenigen

1) Uber die Mdglichkeit der Alkalientziehung beim lebenden Tier.
Virchows Archiv Bd. 38 (1873).

% Die Wirkung der Siuren auf den tierischen Organismus. Archiv
. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 7 (1877).
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Kubikzentimetern der Injektion auf und wird bei geniigender
Sodazufubhr wieder ganz gesund.

Will man die Sdurevergiftung ohne Schidigung des Magen-
darmkanals herbeifiihren und demgemi8 die Sdure intravends
zufithren, so benutzt man nach dem Vorgange von Spirol)
dazu am zweckméiBigsten saure Phosphatlésungen. Da man bei
der intravendsen Siurevergiftung schneller zum Ziele gelangt
und den Verlauf der Vergiftung leichter kontrollieren kann, so
kann man mit dieser Methode auch beim Hunde, der so viel
resistenter gegen diese Schidigung ist, das Bild der Sdurever-
giftung erzielen und mit Alkalien therapeutisch beeinflussen.

Spiro injizierte Kaninchen intravends eine 10proz. Losung
von saurem phosphorsauren Natron (NaH,PO,), indem er pro
Minute je 2cem der Losung in die Vene einfliefen lief. Zu-
nichst trat eine voriibergehende Erhohung des Blutdruckes ein.
Doch sank er bald wieder. Auch die Pulse wurden zuerst etwas
stirker, bald aber sehr erheblich schwicher. Am meisten &nderte
sich die Respiration. Die Frequenz der Atemziige nahm zu, sie
wurden dann tiefer, stédrker, miithsamer. Die Exspiration war
angestrengt und langgezogen. Sehr bald lieB die angestrengte
Atmung nach, die Atemziige wurden ganz oberflichlich und
schwach. Endlich kam es zum Kollaps. UberlieB man das Tier
in diesem Stadium sich selbst, so trat ohne Krimpfe der Tod
ein, indem die Atmung und zum SchluB das Herz versagte.

Injiziert man aber dem kollabierten Tiere eine 5proz.
Sodalésung intravends, so nimmt sofort die Herzarbeit, die
Respirationstiefe und Respirationsfrequenz zu, der Kollaps
schwindet und eine ruhige Atmung bei erstarkten Pulsen, ge-
hobenem Blutdruck zeigt die Wiederherstellung des Tieres an.
Vergiftung und Therapie wickelt sich bei dieser Methode inner-
halb einer Stunde ab, so dal der Versuch fiir eine Demonstration
sehr geeignet ist.

Ein anderes Versuchsbeispiel Spiros soll uns nun veran-
schaulichen, wieviel schwieriger es ist, den Hund mit Siure zu
vergiften, und soll zugleich zeigen, daf auch hier durch Soda
prompte Heilung erreicht wird.

1) Beitrag zur Lehre von der Siurevergiftung bei Hund und Kanin-
chen. Hofmeisters Beitr. Bd. 1 (1902).
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Ein Hund von 6 kg, dessen normaler Blutdruck 140 mm
Quecksilber entspricht, erhilt im Verlaufe von 25 Minuten
50 ccm einer 10proz. Losung des sauren phosphorsauren Natrons.
Dabei wird die Atmung frequenter und kleiner, der Blutdruck
sinkt bis auf 40 mm Hg. Mit dem Augenblicke, in dem nun.
mehr die intravendse Injektion des sauren Salzes unterbrochen
wird, steigt sofort der Druck und die Atmung nimmt in kurzer
Zeit wieder den alten Typus an. Wihrend einer Pause von
20 Minuten steigt der Blutdruck wieder bis zu 110 mm Hg. Eine
zweite, innerhalb 5 Minuten beendete Injektion von 15 ccm des
Salzes bringt den Blutdruck wieder bis auf 38 mm Hg herunter,
wahrend er sich in der folgenden Pause von neuem bis zur Hohe
von 90 mm Hg erhebt. Auch eine dritte Injektion von 35 cem
Flissigkeit, die Blutdruck “und Respiration sofort hinunter-
treibt, wird in der darauf folgenden Pause iiberwunden. Eine
vierte Injektion, bei der der Blutdruck bis auf 15 mm Hg sinkt,
die Atmung ganz abflacht, wird nicht mehr iiberwunden. In der
Pause werden die Atemziige immer schwécher und das Tier
verfallt in tiefes Koma. Jetzt werden ganz langsam 12ccm
einer Sproz. SodalGsung injiziert. Sogleich hebt sich die Herz-
aktion, die Atmung wird wieder tiefer, bei weiterer Sodadar-
reichung steigt der Blutdruck innerhalb 10—15 Minuten bis
zur Héhe von 100 mm Hg.

Aus diesen Schilderungen ersieht man ohne weiteres, da8
der Hund in viel weiterem Umfange sich mit der Sdurevergiftung
abfinden kann als das Kaninchen. Diesem Unterschied im Ver-
halten der beiden Versuchstiere geht nun auch eine verschieden
gestaltete Eliminierung der Saure parallel. Beim Kaninchen
wird némlich die Séure in Form des Natron- oder Kaliumsalzes
ausgeschieden und dem Organismus werden auf diese Weise diese
Substanzen entzogen. Beim Hunde dagegen paaren sich die
Mineralséuren zum Zwecke der Ausscheidung mit Atimoniak, das
aus dem Eiweiistoffwechsel reichlich zur Verfiigung steht. Bei
der Saurevergiftung vermindert sich der Alkaligehalt des Blutes
und der Organe, wobei es gleichgiiltig ist, ob man die Titrations-
alkaleszenz im Auge hat, die Kohlensdure des Blutes als Ma8
der Alkaleszenz wihlt oder die wahre Alkaleszenz mit Hilfe
von Indikatoren bestimmt. Wenn nun die Sodazufubr so
prompt Hilfe bringt, so ist das einleuchtend. Wie sich aber
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die physiologische Giftneutralisierung gestaltet, was der eigent-
liche erste Grund der schnellen Heilung ist, ist doch nicht ge-
klart. Diese Grenze unserer Kenntnis werden wir uns bei den
meisten Heilungsvorgingen klar machen miissen. Denn oft
ist der Effekt einer Therapie auf Grund allgemeiner Erwiigungen
ganz plausibel; eine wirkliche Ubersicht iiber den Mechanismus
der Therapie besitzen wir aber meistens nicht.

Nachdem das reichliche Vorkommen abnormer Séuren
beim Diabetiker sichergestellt war und man die Wirkungen
der Séuren auf den Organismus studiert hatte, nahm man mit
der Schule Naunyns allgemein an, daf die Erscheinung des
schweren Diabetes als Sdurevergiftung, als Acidosis aufzufassen
sei. In dieser Ansicht wurde man durch die therapeutischen
Effekte der Alkalien bestdrkt. Soda gibt man zur Verhiitung
oder Behandlung des Coma diabeticum per os, subcutan oder
intravends mit gutem Erfolge. Magnus-Levy!) hat darauf
hingewiesen, dafl die Einverleibung von Mononatriumcarbonat
physiologisch berechtigt wire, da das kohlensaure Natron in der
Form dieser Verbindung im Blute kreist. Praktisch ist das fiir
die subcutane Darreichung von Belang, da Soda das Unterhaut-
zellgewebe schidigt, Mononatriumcarbonat aber keine Verénde-
rungen bewirkt.

Vor einigen Jahren hat Ehrmann?) gezeigt, daf die gif-
tigen Wirkungen der beim Diabetes vorkommenden Séuren, ins-
besondere der B-Oxybuttersiure keineswegs durch ihre Séure-
natur erklirbar ist, da sie weit giftiger ist als Sduren von
gleicher Stirke. Auf der anderen Seite wird behauptet, dall
man therapeutisch die gleichen Effekte wie mit Alkalien auch
mit Traubenzuckerlosung erzielen kann und man neigt zu der
Ansicht, daB die Alkalien ihre Heilwirkung nicht in erster
Linie und jedenfalls nicht ausschlieBlich durch Neutralisation
der pathologisch vorhandenen Séuren, vielmehr durch direkte
Reizung nervoser Apparate entfalten.

Tiefgreifende Storungen hat man auch schon als Folge
einer ganz geringen Verschiebung der Reaktion der Korper-
sifte kennen gelernt und zugleich gesehen, daB schon eine

1) Therapeutische Monatshefte 1913.
2) Zeitschr. f. klinische Medizin Bd. 72, Heft 5 u. 6 (1911).
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Alkalizufuhr, die nur einen geringen EinfluB auf die Reak-
tion des Blutes und der Gewebe haben kann, in durchgreifen-
der Weise den Stoffwechsel beeinflussen kann. Rona und
Wilenko!) haben beobachtet, daB der Zuckerverbrauch des
iiberlebenden Sidugetierherzens sofort erheblich herabsinkt,
wenn die Durchstromungsfliissigkeit auch nur minimal an-
gesduert wird. So verstehen wir, daf unter Umsténden ge-
ringe Schwankungen der Blutreaktion nach der sauren Seite
hin diabetische Stérungen hervorrufen kénnen. Es ist durchaus
im Rahmen des Erreichbaren, daB durch Zufuhr von Alkali
diese geringfiigige pathologische Sduerung aufgehoben und
durch Herstellung der normalen Blutreaktion der Zuckerver-
brauch in den Geweben wieder ermdglicht wird. Zusammen
mit G. Klemperer2) habe ich den EinfluB der Alkalitherapie
in einer klinischen Beobachtung, die in ihren Bedingungen
vollkommen der Anordnung eines Laboratoriumexperimentes
entsprach, mit chemischen Methoden untersucht. Es handelte
sich um eine Frau, die mit ihrem Urin Cystin, also eine schwefel-
haltige Aminosédure, ein Spaltprodukt des EiweiB ausschied.
Zum Teil war dieses Cystin im Harn geldst, zum Teil wurde es
als Sediment ausgeschieden. Da Cystin verhiltnismiBig leicht
in Alkalien loslich ist, so konnte man daran denken, durch
Alkalizufuhr den Harn so zu beeinflussen, daB das Cystin in
Losung ging. Der Erfolg der Therapie ging aber nicht un-
erheblich iiber das zunéchst gesteckte Ziel hinaus. Bei Zufuhr
von Soda wurde nimlich sehr bald ein vollkommenes Schwinden
des Cystins aus dem Urin erreicht, so da auch kein geldstes
Cystin mehr darin nachweisbar war. Wir diirfen daher schlieBen,
daB durch geringfiigige Anderung der Reaktion der Korpersifte
nach der alkalischen Seite hin entweder eine normale Zersetzung
der KiweiBkorper in der Richtung erreicht wurde, daB kein
Cystin mehr in den Kreislauf gelangte oder daB das abnorm
entstandene Cystin zersetzt werden konnte.

Eine direkte Entgiftung, ein Ersatz eines schidlichen
Stoffes durch einen unschiddlichen und physiologisch notwen-
digen liegt bei der Sauerstoffbehandlung der Kohlen-

1) Biochem. Zeitschr. Bd. 59, Heft 1 u. 2 (1914).
?) Therapie der Gegenwart 1914,
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oxydvergiftung?!) vor. Wenn wir eine Katze Kohlenoxyd
einatmen lassen, bis ein groBer Anteil ihres Himoglobins mit
CO gesattigt ist und bis das Tier zu kollabieren beginnt, so
konnen wir sie durch Aderla8 und Transfusion normalen Katzen-
blutes retten. Da das noch im Blute zuriickbleibende Kohlen-
oxyd um so schheller durch Sauerstoff verdringt wird, je hoher
der Sauerstoffgehalt der Einatmungsluft ist, so kénnen wir die
Therapie noch vollkommener gestalten, wenn wir die Katze
nach der Transfusion, die ja immer nur einen Teil des Blutes
ersetzen kann, eine Zeitlang reinen Sauerstoff einatmen lassen.
Auch bei dieser Therapie kann man erleben, da das Versuchs-
tier sich nicht vollstindig und nicht sofort erholt, auch wenn
das Blut chemisch wieder vollkommen restituiert ist. Wir
diirfen eben nicht vergessen, da die sauerstoffbediirftigen Or-
gane voriibergehend schlecht versorgt worden sind und da8 die
Wiederzufuhr des Sauerstoffs noch nicht die inzwischen ein-
getretenen Organschidigungen wieder ausgleichen kann.
Besonders lehrreich sind Heilversuche, die gegeniiber der
Blaussurevergiftung mit Erfolg ausgefiihrt worden sind.
Da es sich hier um eine so heftige Vergiftung mit einem besonders
dramatischen Ablauf handelt, so wirkt die Therapie um so
iiberzeugender. Unsere Kenntnisse iiber die Behandlung der
Blausdurevergiftung sind von chemischen Beobachtungen aus-
gegangen. Lang?) fand ndmlich im Harn von Tieren, die
erin Hof meisters Laboratorium mit Blausdure oder mit dem
homologen Azetonitril vergiftete, Rhodanverbindungen, also
ungiftige Schwefelverbindungen der Blausiure. Das brachte
ihn auf die Vermutung, da man eine Blausiurevergiftung
vielleicht wirksam mit Schwefelverbindungen behandeln
kénnte. Wenn nur genug Schwefelkorper zur Verfiigung stehen,
so kann die Blausiure, bevor sie ihre deletiren Organwirkungen
ausiibt, von ihnen abgefangen und wie durch einen Antikorper
entgiftet werden. Denn ebenso wie das Toxin durch die Ver-
bindung mit dem Antitoxin in einen ungiftigen Korper iiber-

1) Im Interesse der Darstellung gehen wir auf dieses Beispiel, das
eigentlich erst in das folgende Kapitel gehort, hier schon ein.

% Umwandlung des Azetonitrils im Tierkérper. — Arch. f. experim.
Pathol. u. Pharmakol. Bd. 34 (1894) und Studien iiber Entgiftungstherapie.
Dasselbe Archiv Bd, 36 (1895).
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gefilhrt wird, so wiirde die Blausiure in die ungiftige Rhodan-
vergiftung umgewandelt werden. Heymans und Masoin?)
sowie Hunt2?) haben diese Versuche in grofem Umfange fort-
gesetzt. Dabei ergab sich, da bei Nitrilen, deren Wirkung
nicht allzu stiirmisch ist, Natriumthiosulfat imstande ist, die
Nitrilvergiftung nicht nur prophylaktisch zu verhindern, sondern
auch die schon vergifteten Tiere noch zu heilen 3).

Die folgenden Tabellen zeigen die Wirkung des NaySp04
gegeniiber der Blausiure und einigen Derivaten, wie sie sich
aus Hunts Versuchen ergeben.

Entgiftung von Blausiiure durch Natriumthiosulfat.
Toédliche Dosis der Blauséiure 0,000 mg pro Gramm Tier.

S ——
Blausiure | Natriumthiosulfat | Blausiure nach
in mg in mg dem Natrium- Wirkung
pro g Tier pro g Tier thiosulfat
0,0083 4,7 11 Minuten Bleibt leben
0,009 42 6 » > N
0,0091 4 10 * Tod nach 10 Minuten
0,012 38 10 > » » einigen »
0,012 4 1 - s s B >
Entgiftung von Azetonitril (CH;CN) durch Natrinmthiosulfat.
Tddliche Dosis des Azetonitrils: 0,7 mg pro Gramm Tier.
CEE— ]
Azetonitril | Natriumthiosulfat [Azetonitril nach
in m, in mg dem Natrium- Wirkung
pro g Tier pro g Tier thiosulfat )
1,25 3 10 Minuten Bleibt leben
14 3 10 > >
15 3 10 > Tod wiihrend der Nacht
2,0 4 20 > » > PN

1) Etude physiologique sur les dinitriles normaux und L'hyposulfite

de soude ne posséde pas d’action curative vis-a-vis de l'intoxication par
la cyanure de potassium. — Archives internation. de Pharmokodynamie
et de Therapie, Bd. 3 (1896). — La toxicité diachronique de quelques
composés cyanogénés. Ebenda Bd. 7 (1900). — Sur la rapidité de
Pabsorption intracellulaire des nitriles malonique et pyrotartrique aprés
injection intraveneuse. Ebenda Bd. 8 (1901).

2) Zur Kenntnis der Toxikologie einer Nitrile und deren Antidote. —
Archiv. internat. de Pharmakodynamie et de Therapie Bd. 12 (1904).

3) Uber die Grenzen dgr Thiosulfat-Therapie, vgl. Flury u. Heub-
ner, Uber Wirkung und Entgiftung eingeatmeter Blausiure. — Bio-
chem. Zeitschr. Bd. 95, H. 3 u. 4 (1919).
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Entgiftung von Formaldehydzyanhydrin (CHy(OH)CN) durch
Natriumthiosulfat.

Todliche Dosis des Formaldehydzyanhydrins: 0,016 mg
pro Gramm Tier.

Formaldehyd- | Natriumthiosulfat |  Formaidebyd- |
zyanhydrin in mg in mg dem Natriumthio-] Virkung
pro g Tier pro g Tier sulfat
0,26 4 10 Minuten Bleibt leben
0.29 4 10 > » >
0,32 4 2 > Tod wiihrend
der Nacht
0,33 etwa 4 10 » Tod nach
5 Minuten

Entgiftung von Formaldehydzyanhydrin durch Natrium-
thiosulfat.

Formaldehydzyanhydrin wird 6 Minuten vor dem Natrium-
thiosulfat verabreicht.

EW
Formaldehyd- |Natriumthiosulfat
zyanbydrin in mg in m Wirkung
pro g Tier pro g Tier
1 0,15 4 Bleibt leben
2 0,2 4 > >
3 0,25 4 Tod wihrend der Nacht
4 0,1 0,35 Tod nach 1 Stunde
45 Minuten

5 0,049 0,28 Tod nach etwa 1 Stunde

Die obere Tabelle auf S.12 lehrt, da8 Natriumthiosulfat,
kurze Zeit vorher injiziert, gegen die 1,8fache tddliche Dosis
der Blauséiure schiitat.

Der unteren Tabelle auf S.12 ist zu entnehmen, daB Na-
triumthiosulfat die Mause gegen die doppelte, todliche Dosis
des Azetonitrils schiitzt.

Natriumthiosulfat in Dosen von 4 bis 5 mg pro Gramm
Maus schiitzt, wie die obere Tabelle auf S. 13 zeigt, die Tiere
gegen die 19fache tddliche Dosis des Formaldehydzyanhydrins.
Spritzt man das Schwefelsalz nicht in so groBem UberschuB,
so ist die Wirkung eine nicht so intensive.

Endlich ersehen wir aus der unteren Tabelle auf S. 13,
daB das Formaldehydzyanhydrin durch Natriumthiosulfat auch
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entgiftet werden kann, wenn die Schwefelverbindung erst kurze
Zeit nach dem Nitril injiziert wird. Also auch in dieser wahr-
haft therapeutischen Versuchsanordnung vermag das Natrium-
thiosulfat die 13fache tddliche Dosis des Nitrils zu entgiften.

Aus den angefiihrten Beispielen geht die Tatsache klar
hervor, daB der Effekt des Thiosulfats gegeniiber den verschiede-
nen Nitrilen ein verschieden starker ist. Auch gibt es Nitrile
und Verbindungen von Nitrilen, gegen die Natriumthiosulfat
wirkungslos ist; z. B. wiren da Benzonitril, Didthylamio-
milchséurenitriljodmethylat und Didthylaminoazetonitriljod-
methylat als Substanzen zu nennen, die durch Thiosulfat nicht
beeinflufit werden.

Die Wirkung des Thiosulfats kann kaum anders aufgefaBt
werden, als dafl der von dieser Verbindung so leicht abspalt-
bare Schwefel sich mit der Blausdure resp. den Nitrilen zu
Rhodan und den analogen Schwefelverbindungen paart, was
mit einer Entgiftung einhergeht. Es ist daher auch nicht
wunderbar, dall man das Natriumthiosulfat auch durch andere
Schwefelverbindungen mehr oder weniger gut ersetzen kann,

Natiirlich ist nicht anzunehmen, daB die Uberfiihrung in
die Rhodanverbindungdie einzige Moglichkeit ist, dem tierischen
Organismus im Kampfe mit der Blausdure zu helfen. In der
Tat hat Hunt mit ganz anderen Stoffen als den Schwefel-
verbindungen, z. B. mit Traubenzucker Effekte gegen die
Nitrilvergiftung erzielt.

Der Traubenzucker schiitzt die Maus beinahe gegen die
4fache todliche Dosis des Azetonitrils. Gegen Formaldehyd-
zyanhydrin ist Traubenzucker ohne antagonistische Wirkung.
Vielleicht liefert auch der Organismus selbst Antagonisten gegen
Nitrile. Wenigstens fand Hunt!), daB die Fiitterung von
Schilddriisensubstanz der Schafe gegen die Azetonitril-
vergiftung der Miuse wirksam ist. Die Schutzwirkung be-
ginnt bereits bald nach der Fiitterung und dauert einige Wochen.
Ob die auch sonst wirksame Schilddriisensubstanz mit der hier
in Frage kommenden identisch ist, ist vollig unentschieden,
was nicht wunderbar ist, da man ja tiber die Natur des Prinzips
der Schilddriise noch nichts sicheres weif.

~~T) The Influence of Thyroid Feeding upon Poisoning by Acetonitrile.
The Journal of biological Chemistry Bd.1 (1905).
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Entgiftung von Azetonitril durch Traubenzucker.
Todliche Dosis des Azetonitril: 0,7 mg pro Gramm Tier.

E— e ___
Azetonitril | Traubenzucker | Traubenzucker
in mg in mg nach Wirkung
pro g Tier | "pro g Tier Azetonitril

1,9 10 10 Minuten Bleibt leben

2,3 10 10 > » »

2,8 10 5 > > >

2,8 10 17 » Tod nach 30—40 Stunden
3 10 8 » > > 24— >

Das chemische Gegengift braucht aber nicht, wie es bei
der Umwandlung der Nitrile in die Rhodanverbindungen der
Fall ist, auf das Gift selbst einzuwirken. Im komplizierten
Getriebe der lebenden Substanz sind natiirlich noch mannig-
fache andere Moglichkeiten gegeben. Beim Frosch gelingt es
sicher und regelméBig, das durch Oxalsdure gelihmte Herz
durch Injektion von Kalziumchlorid oder Strontiumchlorid
wieder zur Norm zuriickzubringen (Januschkel)). Ebenso
wirkt die Kalkzufuhr auf die Oxalsdureldhmung des ganzen
Tieres. Andere Mittel sind unwirksam. Kraftige Spiilung des
Herzens mit einer kalkfreien Losung bringt das Herz nur dann
wieder zum regelmé@igen Schlagen, wenn die Vergiftung noch
nicht zu weit vorgeschritten war. Nach Januschkes Ansicht
heilen die KalKsalze die Oxalséureldhmung nicht durch Bindung
der Oxalsiure, die dadurch von den Geweben abgelenkt wird,
sondern dadurch, daB der fiir das Gewebe notwendige Kalk,
den die Oxalsdure mit Beschlag belegt hat, ersetzt wird. Die
Gegenwirkung des Kalkes wiirde danach nicht auf der Ent-
fernung der Oxalsiure von den vergifteten Stellen der Organe,
sondern auf dem Wiederersatz der durch die Oxalsiure mit
Beschlag belegten und fiir die Gewebe auller Betrieb gesetzten,
notwendigen Bestandteile des Kalkes, beruhen. Gros?2) hat
zwar die Grundversuche von Januschke bestdtigen kdnnen,

1) Uber die Aufhebung der Oxalsiurevergiftung am Frosch und das
Wesen der Oxalsiurewirkung. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol.
Bd. 61 (1909).

2) Uber das Wesen der Oxalsiurewirkung auf das Froschherz: Arch.
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 71 (1913).
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hilt aber die Erklarung des Heilerfolgs durch Wiederersatz des
verlorenen Kalkes noch nicht fiir erwiesen. Jedoch lehren
bedeutsame Beobachtungen von Clark, v. Konschegg und
namentlich von Otto Loewil), daB die Anwesenheit von
Kalk von groBer Bedeutung fiir das regelmaBige Zustande-
kommen der Herzfunktionen ist. Ein #hnlicher Gegensatz
wie zwischen Oxalsiure und Kalk besteht nach Januschke
auch zwischen der Giftwirkung der Bariumsalze auf das Frosch-
herz und dem Heileffekt des Natriumsulfats. Avch hier neigt
Januschke zu der Annahme, daB das Natriumsalz nicht durch
Verdringung des Bariums, sondern durch Wiederersatz der
beschlagnahmten und unentbehrlichen Stoffe das kranke
Herz heilt.

Will man ein richtiges Verstindnis fiir die Schwierigkeiten
gewinnen, welche sich auftiirmen, wenn man von der Fest-
stellung von Heilwirkungen zu ihrer eindeutigen Analyse und zur
vollen Erklirung ihres Mechanismus vordringen will, so muB
man die antagonistischen Giftwirkungen studieren. Die phar-
makologische Forschung hat uns mit einer Anzahl gegenseitiger
Antagonisten bekannt gemacht. Als gegenseitige Antagonisten
bezeichnen wir Gifte, die gegenseitig imstande sind, die Wirkung
des anderen aufzuheben. Ein solches Antagonistenpaar stellt
z. B. dasKurarin, eine quaterniire Base, die das wirksame Prinzip
im Kurare ist und das Alkaloid Physostigmin dar. Kurarin-
lihmung der Koérpermuskulatur kann durch die Reizwirkung
des Physostigmins aufgehoben werden, wihrend umgekehrt
die Wirkung des Physostigmins vollkommen durch Kurarin
beseitigt werden kann.

Zwei Versuche von Magnus?) demonstrieren uns den
gegenseitigen Antagonismus der beiden Gifte:

1. Kaninchen wird mit Urethan narkotisiert, sodann kiinst-
liche Atmung eingeleitet, damit das Tier nicht infolge der
Atmungslihmung durch Kurare stirbt. 11 Uhr 30 Min. 'wird
intravends 0,01 g Physostigmin, salicyl. injiziert, worauf sofort
heftigste fibrillire Zuckungen der Kérpermuskulatur des ganzen

1) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 82 (1917).
2) Kann man den Angriffspunkt eines Giftes durch antagonistische
Giftversuche bestimmen? Pfliigers Archiv Bd. 123 (1908).
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Tieres auftreten. 11 Uhr 32 Min. wird 1 ccm eines sehr wirk-
samen Kurarepriparates intravends injiziert; sehr bald héren
die Zuckungen auf und es erfolgt schlaffe Lahmung des ganzen
Tieres.

2. Kaninchen wird mit Urethan narkotisiert, kiinstliche
Atmung wird eingeleitet mit Athereinblasung. Der rechte
Ischiadicus wird durchschnitten und auf geeignete Elektroden
gelegt. 5 Uhr 18 Min. wird der Nerv faradisch gereizt. Bei
einer Reizstérke von 15 Kronecker-Einheiten treten die ersten
Zuckungen in der rechten Pfote auf. 5 Uhr 20 Min. werden
2,5 ccm des Kurarepriparates intravends eingespritzt. 5 Ubr
23 Min. sind 1000 Kronecker-Einheiten unwirksam. Die Kurare-
sierung ist vollstandig. 5 Ubr 26 Min. Derselbe Zustand. 5 Uhr
27 Min. 0,01 g Physostigmin. salicyl. intravends. 5 Uhr 30 Min.
275 Kronecker-Einheiten wieder wirksam. 5 Uhr 32 Min.
40 Kronecker-Einheiten wirksam. 5 Uhr 34 Min. Noch 0,01 g
Physostigmin. salicyl. injiziert. 5 Uhr 36 Min. Reizschwelle
15 Kronecker-Einheiten. Es ist also die normale Reizschwelle
wieder erreicht. Die Physostigminwirkung ist durch Zuckungen
der Korpermuskulatur, Darmperistaltik und Speichelflull er-
kennbar.

Kurarin und Physostigmin sind also vollkommene gegen-
seitige Antagonisten. Ein gleiches Verhiltnis besteht zwischen
dem Nikotin und dem Kurarin. Nun bestehen aber Griinde
fiir die Annahme, dal die Angriffspunkte des Nikotins und des
Physostigmins nicht identisch sind. Es scheint vielmehr, als
ob das Physostigmin an den eigentlichen Nervenendigungen
angreift, wihrend das Nikotin an den sogenannten »rezeptiven
Organen « der Muskeln, die also peripher von den Nervenendi-
gungen im Muskel selbst gesucht werden miissen, seinen Angriffs-
punkt hat. Will man sich nun den Mechanismus des Anta-
gonismus zwischen dem Kurarin und seinen beiden Gegengiften
klar machen, so konnte man zu der Hilfshypothese greifen, dem
Kurare verschiedene Angriffspunkte zuzuschreiben und einmal
den Schauplatz der gegenseitigen Verdringung zwischen Kurare
und Antagonisten in die Nervenendigung, das andere Mal in
die muskulidren Rezeptionsorgane verlegen. Man kann aber
auch aus allgemein-physiologischen und pharmakologischen
Erwigungen heraus mit dem Umstand rechnen, dal auch eine

Jacoby, Therapie. 2. Aufl. P
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Reaktion an einer zweiten Stelle im Organismus die Funktion
an der ersten Stelle beeinflissen kann — z. B. kénnen periphere
Nervenapparate durch Reize von den Zentralapparaten aus
reguliert werden.

Auch ist es nicht ausgeschlossen, dafl am normalen Orga-
nismus das Kurare zwar einen bestimmt-fixierten Angriffspunkt
hat, daf es aber trotzdem imstande ist, die verschiedenen
Gegengifte an ihren wechselnden Angriffspunkten aufler Funk-
tion zu setzen. Unsere Kenntnisse iiber die Wirkungsweise
der Pharmaka haben in den letzten Jahren sehr an Préizision
gewonnen. Besonders Straub?) hat an der Hand von exakt
ersonnenen Versuchsanordnungen gelehrt, dal eine Arznei-
wirkung an einem Gewebsteil sehr mannigfachen Mechanismen
folgen kann. Vorbedingung der Wirkung kann die Speicherung
der Substanz sein, in anderen Fillen kann aber auch schon die
ausreichende Konzentration des Mittels in der Blutfliissigkeit
geniigen, um die Gewebefunktion zu beeinflussen. So kann
schlieflich eine Giftwirkung dadurch beseitigt werden, da8
durch die Gegenwart einer zweiten Substanz in der umspiilen-
den Fliissigkeit die Eindringungsgeschwindigkeit des Giftes in
das Gewebe gedndert wird.

Um diesen letzteren Modus handelt es sich nach Straub
bei dem Antagonismus zwischen Atropin und Muskarin.
Injiziert man einer Katze subkutan einige Milligramm Muska-
rin, des bekannten Alkaloides, das Schmiedeberg aus dem
Fliegenschwamm isoliert hat, so beobachtet man sehr bald
Speichelflul, Wiirgen, Erbrechen und Stuhlentleerung. Die
Pupillen werden sehr eng, der Puls wird ganz verlangsamt,
die Atmung sehr schlecht. Das Tier fallt zur Seite und stirbt
unter Atemstillstand. Wenn man aber kurz vor dem sicher
zu erwartenden Tode kleinste Dosen Atropin injiziert, so kann
man das Tier retten.

Einen wesentlichen Anteil an dieser Heilwirkung hat ohne
Zweifel die Wirkung des Atropins auf das Herz. Denn Ver-
suche am isolierten Herzen zeigen, daB das Atropin das durch
Muskarin still gestellte Herz wieder zum Schlagen veranlaBt.

1) Zur chemischen Kinetik der Muskarinwirkung und des Antagonis-
mus Muskarin-Atropin. -Pfliigers Archiv Bd. 119 (1907).
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Und die genaue pharmakologische Analyse hat den sicheren
Beweis erbracht, dall das Atropin die Endigungen des Vagus
im Herzen lahmt, die durch Muskarin gereizt werden. Da
nun bekanntlich die Reizung der Vagusendigungen Herzstill-
stand verursacht, so kann das Atropin durch Entgegenwirken
gegen diese Reizung das Herz zum Schlagen veranlassen.
Wir werden nun einem therapeutischen Versuch néher-
treten, der einen funktionellen Antagonismus zweier Ionen-
wirkungen erldutert. Meltzer und Auer?!) haben die antago-
nistische Wirkung des Kalziums gegen die Magnesiu mwir-
kung genau studiert. Wie ausgezeichnet demonstrabel diese
Heilwirkung ist, wollen wir an einem Meltzerschen Versuchs-
beispiel kennen lernen. Man spritzt einem Kaninchen subkutan
tiir jedes Kilogramm Gewicht etwa 7 ccm einer 25proz. Losung
von Magnesiumsulfat (MgSO4) ein und wartet ab, bis das Tier
tief andsthesiert und gelahmt ist. Spritzt man jetzt durch die
Ohrvene langsam 6 bis 8 ccm einer 3proz. Losung von Kalzium-
chlorid (CaCl,) ein, so tritt in kurzer Zeit eine Anderung im
Verhalten des Tieres ein. Die Atmung wird vertieft und be-
schleunigt, der Lidreflex kommt wieder zum Vorschein, das Tier
macht den Versuch, sich umzudrehen, oft noch bevor die Ein-
spritzung zu Ende gefiihrt ist. Bald sitzt das Tier in seiner
natiirlichen Position wieder da und hiipft weg, wenn man den
Schwanz kneift. Diese rapide Erholung gelingt sogar noch,
wenh keine Atmung mehr vorhanden ist, wenn das Herz nur
noch gut arbeitet. Wenn man den Vorgang bei kiinstlicher
Atmung mit graphischen Aufzeichnungen genauer verfolgt, so
bemerkt man, daB unmittelbar nach Beginn der intravendsen
Einspritzung von CaCl, die spontane Atmung einsetzt. Bald
darauf wird auch der Herzvagus, der durch Magnesium gelahmt
war, wieder wirksam. Der Lidreflex tritt wieder auf, das Tier
macht Fluchtbewegungen und die peripherische Erregbarkeit
der motorischen Nerven kehrt zur Norm zuriick. Derartige Ver-
suche gelingen auch bei Affen. Man kann das Experiment mit
verschiedenen Magnesiumsalzen und mit mehreren Kalzium-

1) Meltzer, Einiges zur Physiologie und Pharmakologie des Ma-
guesiums und Kalziums. Deutsche mediz. Wochenschr. 1909, Nr. 45.
— J. Schiitz, Zur Kenntnis der Magnesiumnarkose. Wien. Klin,
Wochenschr. 1913, Nr. 19.

2%
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salzen anstellen. Es wurden von Meltzer benutzt: Magnesium-
chlorid, Magnesiumsulfat, Magnesiumnitrat und Magnesiumaze-
tat, von Kalziumsalzen das Chlorid, Azetat und Nitrat.

Die Kalziumsalze entfalten ihren Antagonismus gegeniiber
der subkutanen, intramuskuldren oder intravenosen Zufuhr des
Magnesiums, sie sind aber nicht wie bei der Oxalséurevergiftung
durch Strontiumsalze ersetzbar. Die Tatsache, dafl bei zwei so
nahestehenden physiologischen Vorgéngen das Strontium in
einem Falle das Kalzium ersetzen kann, in dem anderen nicht,
zeigt wieder einmal deutlich und klar, wie unter Umstédnden
das biologische Experiment uns Eigenschaften der Elemente ent-
hiillt, die durch die chemische Methodik kaum faBbar sind.

Die Kalziumsalze sind imstande, vieles auszugleichen, was
durch schidliche Eingriffe im Organismus verschuldet worden
ist. Spritzt man einem Kaninchen 75 bis 100 ccm einer 1/g mol.
Kochsalzlosung in die Blutbahn, so kommt es zu Glykosurie.
Diese Glykosurie 148t sich ohne Schwierigkeit beseitigen, wenn
man die intravendse Injektion der Kochsalzlosung wiederholt,
diesmal aber der Fliissigkeit kleine Mengen von Kalziumchlorid
zusetzt. Ebenso wie Kochsalz wirkt Bromnatrium, Jodnatrium,
Natronsalpeter, Lithiumchlorid, Chlorkalium und Strontium-
chlorid. Je konzentrierter die Salzlésung ist, desto intensiver
ist die Glykosurie. Auch hier mufl man wie bei der Magnesium-
vergiftung annehmen, daB funktionelle Stérungen des Nerven-
systems, die durch das Natrium und die ihm gl8ich wirkenden
Substanzen verursacht werden, durch die Zufuhr des Kalziums
ausgeglichen werden (Fischer?)).

v. d. Velden2) hat experimentell-therapeutische Versuche
angestellt iiber die blutstillende Eigenschaft von Koch-
salzinjektionen. Wenn diese in der Therapie seit alter Zeit
behauptete Wirkung wirklich besteht, so war anzunehmen, da
Kochshlz auf die Blutgerinnung von EinfluB ist. Zunichst
stellt v. d. Velden fest, daf im Reagensglas das Kochsalz in
den in Betracht kommenden Dosen ohne Wirkung ist. Da-

1) Weitere Versuche iiber die Hervorrufung und Hemmung von
Glykosurie bei Kaninchen durch Salze, Pfitigers Arch. Bd. 106 (1909).

%) Blutuntersuchungen nach Verabreichung von Halogensalzen. Ein
Beitrag zur himostyptischen Wirkung der Bromide und Chloride. Zeitschr.
fir experim. Path. u. Therapie Bd. 7 (1909).
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gegen fand er sehr bald, daB Injektionen beim lebenden Tier
einen sicheren Einflufl auf die Blutgerinnung haben. Beson-
ders deutlich waren die Resultate bei intravendser Einspritzung
von konzentrierten, hypertonischen Losungen. Wir geben in
der folgenden Tabelle ein der Veldenschen Arbeit entnommenes
Versuchsbeispiel :

Tabelle.

Kaninchen 2100 g.
S S —

Gerinnungszeit
11 Uhbr 10 Min. 2t/3 Min.
11 > 16 » 21s >
1 > 18 » 1 cem 20proz. NaCl-Losung intravenss
11 > 19 » 11/2 Min.
11 > 26 » iy >
ﬂ 1 gg : } Gerinnt sofort
11 > 40 » ‘/2 Mln
11 > 46 b4 1 >
11 > 55 » 2 »

Eine genauere Untersuchung der Blutzusammensetzung
derartiger Tiere lehrt nun, da das Blut, trotzdem es leichter
als in der Norm gerinnt, dennoch wasserreicher als normales
Blut ist. Esenthdlt mehr Thrombokinase als das Normalblut,
also den bei der Gerinnung beteiligten Faktor, von dem wir
annehmen, daf er durch Ausschwemmung aus den Geweben
ing Blut gelangt. Der ganze Vorgang ist iiberhaupt wohl so
aufzufassen, daB die Kochsalzinjektion einen ausgleichenden
Wasserstrom aus den Organen in das strémende Blut bewirkt,
bei welcher Reaktion auchdie der Gerinnung forderliche Kinase
in die Zirkulation gelangt.

Nach neueren Untersuchungen v. d. Veldens?!) ist die
bekannte, gerinnungsbeschleunigende Wirkung der Kalksalze
auf das Blut durchaus der Wirkung des Kochsalzes zu ver-
gleichen. Bereits wenige Minuten nach der Einfithrung der
Kalksalze in den Magen beginnt die Blutwirkung und sie klingt
bald ab. Anscheinend ist also unnétig, dal der Kalkgehalt des

1) Zur Pharmakotherapie mit anorganischen Kalksalzen. Therapeut.
Monatshefte Oktober 1913,



22 Chemisch-antagonistische u, funktionell-antagonistische Therapie.

Blutes unmittelbar veréndert wird; es wird wohl nur ein Ein-
fluB auf den Fliissigkeitsaustausch im Organismus erreicht
werden miissen. So erkldrt sich auch, daBl auch schon voriiber-
gehende Kilte- oder Warmeeinwirkungen auf die Haut oder
die Schleimhdute die Gerinnungszeit des Blutes beeinflufien
(v. d. Veldent)). Ahnliche Wirkungen wie v. d. Velden mit
Kochsalz erhielt Schreiber2) bei der intravendsen Injektion
von bproz. Traubenzucker- und Rohrzuckerlosungen. Auch
seine Deutung der Versuche entspricht der v. d. Veldenschen.

1) Arch. f. experim. Pathol. u, Pharmak. Bd. 70 (1912), S.55. Man
vergleiche auch v. d. Velden, Die Blutgerinnung nach parenteralen
Zufuhr von EiweiBkorpern. Deutsch. Arch. f. klin. Medicin Bd. 114 (1914).

2) Uber Stillung innerer Blutungen durch intravendse Trauben-
zuckerinjektionen. Therapie der Gegenwart 1913.
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Wenn dem Organismus durch Krankheiten, abnorme Le-
bensweise oder andere Ursachen fiir sein Wohlbefinden wesent-
iche Bestandteile fehlen, so- muB8 man versuchen, den Defekt
therapeutisch zu decken. Das ist bei einigen Substanzen, die
zu einer ungestorten Funktion der Organe unentbehrlich sind,
bis zu einem gewissen Grade moglich.

Man kann Tiere mit einer kalkarmen Nahrung ernihren
und erreichen, daf} ihre Knochen schwere anatomische Verinde-
rungen aufweisen.

Diese Verinderungen sind allerdings nicht mit der Rachitis
des Menschen identisch, erinnern jedoch sehr an eine bei Tieren
als Rachitis beschriebene Krankheit Schmorl?).

Aron?) hat interessante Versuche an Hunden ausgefiihrt,
bei denen kalkarmes Futter besonders deutlich die Knochen
der Versuchstiere schidigt. Die Experimente wurden bei
wachsenden, jungen Tieren ausgefiihrt, bei denen die groBSte
Analogie zur Rachitis zu erwarten ist. Man kann bei jungen
Tieren am ehesten auf Stérungen infolge kalkarmer Ernéhrung
rechnen, weil das wachsende Knochensystem reichlich Kalk zu
seiner Entfaltung bedarf. Derartige Hunde zeigen Verinde-
rungen, die nach Aron fast ausschliefllich das Knochensystem
betreffen. Wir geben Arons Bericht iiber einen Hund hier
wieder, bei dem die Nahrung besonders kalkarm war und bei
dem sich sehr erhebliche Stérungen entwickelten.

1) Die pathologische Anatomie der rachitischen Knochenerkrankung
mit besonderer Beriicksichtigung ihrer Histologie und Pathogenese. Er-
gebn. d. inneren Medizin und Kinderheilkunde Bd. 4 (1909).

%) Untersuchungen iiber die Bedeutung der Kalksalze fiir den wach-
senden Organismus. Biochem. Zeitschr. Bd. 8, 9, 12 (1908).
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Der Hund und ein Kontrolltier war mit anderen Versuchs-
hunden in einem groflen Raume untergebracht, in dem er sich
frei bewegen konnte. Als Futter erhielt er eine Mischung von
Pferdefleisch, Mais und Rindertalg mit etwas Kochsalz. Im
Durchschnitt kamen auf 10 Teile Fleisch 5 Teile Mais und 1 Teil
Fett. Der Kalkgehalt der Nahrung, im Mittel 10/, CaO, war
nicht auf das geringste erreichbare Mafl reduziert, sondern
nur so schwach, als es auch bei natiirlichem Futter in Frage
kommt. Der Versuchshund erhielt nur dieses Futter ohne
Kalkbeigabe, ein Kontrollhund auBerdem téglich 3 g Knochen-
mehl, also eine nicht unbedeutende Kalkzulage.

Bei dem Versuchshund betrug die Zufuhr von CaO in
Gramm 61,3; bei dem Kontrollhund 122,9 g, wovon 55,4 g auf
das eigentliche Futter, 67,5 g auf das Knochenmehl kamen.
Im iibrigen war weder in der Aufnahme von Nahrung noch
in der Gewichtszunahme der Tiere irgend ein wesentlicher
Unterschied bemerkbar.

Nach 5wochentlicher Dauer des Versuchs fiel es auf, da8 sich
beim kalkarm gendhrten Hund die Vordergliedmafen nach

en verkriimmten und sich kleine Anschwellungen an den
VorderfuBwurzelgelenken bildeten, die druckempfindlich waren.
An dem linken Vorderbein bestand zeitweise eine geringgradige
Lahmheit. Auch hinten erschien der Gang unsicher, die Be-
wegung schwerfilliger. Aufler diesen Stérungen zeigte der
Hund nur voriibergehend Digestionsstérungen, voriibergehend
wurde als nervoses Symptom Nystagmus beobachtet.

Die Verinderungen an den Knochen bildeten sich immer
mehr heraus, so dafl der Hund am Ende des Versuches folgendes
Bild bot: Er vermeidet méglichst zu gehen, zu laufen, selbst
das Stehen scheint ihn zu ermiiden, er liegt viel und kommt
nur, wenn er gelockt wird, zum Futternapf. In der Regel
kriecht er derart vorwirts, dal die Unterfliche der Brust und
des Bauches sich nicht von dem Boden erheben. Wird er zum
Gehen angetrieben, so setzt er die Vorderbeine nacheinander
vor und liBt dann mithsam die Hinterbeine folgen. Auf den
Hintergliedmafen kann er sich nur mit gréBter Miihe, und
nur, wenn die Vorderbeine eine Stiitze finden, aufrichten.

Séamtliche Knochen erscheinen schwammiger, volumingser
als beim Kontrolltier. Der Schultergiirtelist etwas eingesunken,
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das Ellbogengelenk steht weit vom Thorax ab. Radius und
Ulna sind stark gekriimmt. Vom Metakarpalgelenk ab ist der
Fufl stark nach innen gebogen, so dafB sich die Zehen sehr
nahe stehen. Die unteren Epiphysen des Vorderbeins sind stark
verdickt und schmerzhaft, sie ragen iiber den Metacarpus nach
vorn hervor. Die Knorpelanséitze der Rippen sind stark ver-
dickt. Das Becken ist schmal. Der Sprunggelenkswinkel ist
sehr klein, die Sprungbeinhécker beriihren fast den Boden.

Bei dem Kontrollhund war nicht die geringste Andeutung
einer Knochenerkrankung vorhanden. Er war sehr beweglich
und lebhaft und sprang leicht iiber hohe Hindernisse hinweg.
Die Gliedmafen waren fest und schlank. Verkriimmungen der
Knochen und Gelenkschwellungen fehlten. Auch dieser Hund
zeigte voriibergehend Verdauungsbeschwerden.

Versuchshund und Kontrollhund, die aus einem Wurfe
stammten, wurden ungefahr gleichzeitig get6tet. Beim Versuchs-
hund fanden sich viel Fett und wenig Muskulatur, die inneren
Organe waren normal. Die Knochen erwiesen sich bei der Ob-
duktion als miirbe, biegsam, lielen sich leicht zerbrechen und
schneiden. Der Blutgehalt war vermehrt, das Periost rauh und
verdickt. Die Rinde war diinner, die Spongiosa lockerer als
beim Kontrolltier. Das Knochenmark der Réhrenknochen war
rot. Die Intermedidrknorpel waren etwas verbreitert. An ein-
zelnen Knochen, besonders am Humerus, verliefen die Inter-
medidrknorpel nicht in gerader oder geschwungener Linie, son-
dern wiesen eine Abknickung auf. Die Grenze nach der Dia-
physe zu war unregelméBig und zeigte verschiedene kleine
zackenformige Vorspriinge.

Die Rippen waren stark gewdlbt und zeigten an den Ver-
bindungsstellen mit den Knorpeln starke Anschwellungen. Die
Scapula war plump, sehr kurz und breit und an der inneren
Fléche ausgehchlt, der obere Rand nach innen gebogen. Radius
und Ulna waren stark gekriimmt und mit groen Auftreibungen
am unteren Ende versehen. Das Becken war im Querdurch-
messer verengt.

Der Kontrollhund war v6llig normal, insbesondere das
Knochensystem ohne pathologische Verdnderungen.

Das Gewicht der einzelnen untersuchten Knochen war bei
beiden Hunden, bezogen auf das Korpergewicht, gleich. Da-
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gegen wiesen die Knochen des kalkarmen Hundes eine erheblich
geringere Menge an Trockensubstanz auf. Sie betrug nur etwa
3/4 der beim Kontrolltier gefundenen. Auflerdem war diese an
Menge geringere Trockensubstanz auch wesentlich drmer an
Mineralstoffen. Jedoch hatte die Zusammensetzung der Asche
selbst nur eine geringfiigige Verschiebung zu ungunsten des
Kalkes erfahren, sie bleibt nur um wenige Prozent im Kalk-
gehalt hinter der des Normaltieres zuriick. Die iibrigen Organe
zeigten chemisch keine bemerkenswerten Differenzen.

Dieser Versuch, der nicht vereinzelt dasteht, zeigt deutlich,
daf der Kalkmangel der Nahrung zu Knochenveranderungen
fiilhrt. Aron hat nun bei solchen Tieren aber auch den direkten
Beweis fiihren konnen, daf die Kalktherapie die Knochen-
krankheit heilen kann. So konnten bei einem Hund zweimal
die Knochenstérungen durch Zugabe von Kalk zum Futter ge-
bessert oder sogar ganz beseitigt werden. Dieser Heilungspro-
zefl, der wohl in nachtréiglicher Verkalkung von neugebildetem
Knochengewebe besteht, geht nun.zumeist viel langsamer und
schwieriger vor sich, als die normale rechtzeitige Verkalkung.
Aron hat mehrfach beobachtet, daBl, wenn man junge Hunde
14 Tage bis 3 Wochen kalkarm erndhrte, nach abermals 8 bis
10Tagen die ersten Krankheitserscheinungenauftraten (Schmerz-
haftigkeit und Auftreibungen an den Epiphysen). Gibt man
jetzt 4 Wochen lang selbst zwei- oder dreimal so viel Kalk wie
man vorher weggelassen hatte, so sieht man doch den Heilungs-
proze nur ganz langsam vor sich gehen. Ganz im Gegensatz
dazu verhiitet eine friihzeitig der kalkarmen Nahrung zugetiigte
Kalkzulage, die gleichsam prophylaktisch gegeben wird, eine
Entstehung der Krankheit. So haben auch die Tierziichter
gute Erfolge, die zur Verhiitung von Knochenerkrankungen sehr
bald der Nahrung der jungen Tiere Kalk zulegen.

Man darf nun aber nicht glauben, dafl Krankheiten, die
durch den Mangel eines wichtigen Koérperbestandteiles zu er-
kldren sind, immer dadurch entstehen miiiten, daB die be-
treffende Substanz in der Nahrung fehlt oder in zu geringer
Menge vorhanden ist. Nicht einmal eine Resorptionsschidi-
gung braucht vorzuliegen, sondern es kann geniigend von dem
Stoffe in die Blutbahn gelangen, und dennoch erhalten die
Organe nicht das notwendige Quantum. Das kann so zustande
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kommen, daB die Organe nicht die Substanz zuriickzuhalten ver-
mogen. Einfacher liegen die Verhiltnisse, wenn die Substanz
zu leicht aus dem Organismus ausgeschieden wird, wenn also
die Elimination durch die Niere zu groB ist. Man kann er.
warten, daB dann allein schon eine sehr verstirkte Zufuhr
Besserung schafft, weil zwar immer noch eine relativ grofie
Quantitdt ausgeschieden wird, aber mit der absoluten GrofBe
der dem Blute zuflieBenden Menge auch die GréBe der im Korper
verbleibenden Quantitit wachsen wird. Ich habe diese Fragen
experimentell studieren kénnen?). Dabei stellte sich heraus, da8
speziell beim Kalk, der bei meinen Untersuchungen in Frage
kam, die Sachlage sehr giinstig lag. In einem speziellen Falle
war es moglich, gerade bei einer durch Kalkmangel entstandenen
Erkrankung des Menschen durch eine Kalktherapie einen Erfolg
zu erzielen, der den Wert eines Experimentes besitzt und einen
Einblick in den Mechanismus der Heilwirkung gestattet.

Es handelt sich um eine 49jihrige Frau, die seit 4 Jahren
krank ist und schlieBlich durch ihre Erkrankung zu dauernder
Bettliagerigkeit gezwungen wurde. Mehrere Monate vor Beginn
der Beobachtung erfolgte ohne #uBere Ursache beim Anheben
im Bett e¢in Bruch des rechten Oberarmes. An der Bruchstelle
findet sich ein druckempfindlicher Tumor von fester Kon-
sistenz, die Fraktur zeigt keinen Ansatz zur Konsolidation.

An der Oberfliche der linken Tibia, handbreit iiber dem
FuBgelenk, ein taubeneigrofer, schmerzhafter Tumor, der sich
aus dem Knochen kuppelférmig hervorwolbt. Durch die diinne
Hautdecke hindurch 1i8t sich der mehrkammerige Bau dieses
Tumors deutlich fiihlen: zwischen fluktuierenden Stellen ziehen
harte, schmale Lamellen.

Weitere Krankheitsherde sind am Knochengeriist duerlich
nicht fiihlbar.

Die Rontgenbilder zeigen dagegen eine ausgedehnte
Erkrankung des ganzen Knochengeriistes, insbesondere der
Beckenknochen, bestehend in massenhaften kleineren und

1) Jacoby und Schroth, Uber die Einwirkung von Calcium lacticum
auf einen Full von Ostitis fibrosa mit experimentell-therapeutischen
Stoffwechselerkrankungen. Mitt. aus den Grenzgebiet. d. Med. u.Chirurgie
Bd. 26 (1912).
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grofleren blaschenformigen Aufhellungen des Knochenschattens,
die entweder den Knochen diffus durchsetzen oder — wie dies
am rechten Humerus und an der linken Tibia der Fall ist, —
sich stellenweise zu einem Tumor vereinigen. Diese atrophischen
Herde sind durchsetzt von einem Gitterwerk dunkler Linien.
Die Markhohle des Knochens ist meist nicht mehr erkennbar,
die ganze Architektur des Knochens hat den Charakter einer
fibrésen Umbildung.

Es handelt sich um eine Ostitis fibrosa mit stellenweiser
Zystenbildung.

Innere Organe ohne krankhaften Befund. Gynikologisch
nihil. Menopause. Die Kranke vermag wegen Schmerzen im
Beckengiirtel und im linken Unterschenkel nicht zu stehen.
Es fehlt ihr jeder Halt im Knochengeriist.

Die Kranke wurde zunichst mehrere Monate didtetisch
und mit Jodkali behandelt, ohne daB sich ihr Zustand
besserte.

Ganz anders gestaltete sich das Bild, als die Patientin
mit groBen Dosen von milchsaurem Kalk behandelt wurde. Die
Frakturen heilten unter vollkommener Konsolidierung des
Geschwulstgewebes aus; es kam zu guter Callusbildung. Die
Kranke, die langere Zeit bettligerig gewesen war, konnte wieder
gehen. Wihrend der ganzen Behandlungszeit, die mehrere
Monate andauerte, warden der Patientin 944 g Calcium lacticum
verabreicht. Ein zwischen zwei Etappen der Kalkbehandlung
eingeschobener Heilversuch, bei dem die Ovarien mit Rontgen-
strahlen bestrahlt wurden, unterstiitzte wie ein Kontrollver-
such die klare Beurteilung des Kalkerfolges. Denn der
HeilprozeB machte wihrend des Aussetzens der Kalkbe-
handlung keine Fortschritte, um dann nach neuen Kalk-
gaben wieder einzusetzen. Bemerkenswert war, dal die
Knochengeschwiilste, trotzdem die direkt palpierbaren un-
zweifelhaft konsolidiert wurden, im Réntgenbild keine Ver-
#nderungen zeigten.

Diesem guten Heilresultat entsprach nun in jeder Weise
der Ausfall des bei der Patientin durchgefiihrten genauen
Stoffwechselversuchs. Die Kalkbilanz zeigt, daB durch die in
der Hauptperiode erfolgende Zulage von Calcium lacticum eine
sehr erhebliche Kalkretention erméglicht wurde.
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Kalkbilanz (CaO pro die).

Ausfuhr Ausfubr .
Zufuhr durch den Harn durch den Darm Bilanz
Vorperiode 1,95 0,8479 0,62 -+ 0,4821
Hauptperiode 3,668 0,5561 1,37 41,1319
Nachperiode 1,95 0,6689 0,64 +0,7411

Retention von Ca0

Zufuhr Retention
Vorperiode 11,70 + 2,8926
Hauptperiode 21,948 4-10,3914
Nachperiode 11,70 + 4,4466

Die Tabelle lehrt aber noch mehr. Die Werte der Kalk-
ausscheidung im Harn sind ungewo6hnlich hohe und erreichen
die hochsten Werte, die man bisher bei der Phosphaturie
gefunden hat. Phosphaturie, die Soetbeer deshalb auch
Calcarurie genannt hat, ist nédmlich die Krankheitsform, bei
der man besonders hohe Kalkverluste durch die Niere bemerkt.
Ganz wie bei der Phosphaturie war auch bei unserer Patientin
ein mibiges Kalksediment stets im Harn vorhanden. Wie die
kleine Tabelle lehrt, beginnt mit dem Einsatz der Kalkmedi-
kation die Kalkausscheidung durch die Niere zuriickzugehen
und diese Minderausscheidung hielt auch wihrend der Nach-
periode, also nach Aussetzen der Medikation an. — Wir bildeten
uns deshalb auf Grund dieses Resultates die Vorstellung, da8
die abnorme Durchlissigkeit fiir Kalk die oder mindestens
eine der Ursachen der Krankheit unserer Patientin war und
daB die Kalkbehandlung die Nieren in unserem Falle so ver-
andert hat, daBl die abnorme Durchléssigkeit vermindert und
dadurch eine Kalkretention und so eine Anreicherung des
Knochengewebes mit Kalk ermoglicht wurde. Sollte es sich
hier nicht um eine Kuriositit handeln, sondern sollte vielmehr
eine ibersichtliche Gesetzm#Bigkeit vorliegen, so muBte es
gelingen auch sonst experimentell die Funktionen der Niere
unter bestimmten Voraussetzungen durch Kalk herabzu-
driicken. Das ist, wie wir uns iiberzeugt haben, sowohl im
Tierversuch wie beim Menschen mdoglich. Hier sei aber nur
darauf eingegangen, wie sich die Ausscheidung des Kalkes
durch die gesunde und die kranke Niere durch Kalktherapie
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verindert. Die folgende Tabelle gibt die von Eisner!) erhal-
tenen Resultate wieder.

Kalkausscheidung in mg CaO.

T —— —— e —
1L 1I
Vor- | Kalk- ;
Nr. . . Nach- §| Nach- Kalkzufuhr Bemerkun
periode [periode periode | periode g
1 261 276 173 50,7 13X 9g Ca lactic.
II | 1350 | 2289 993 — 13x185 » » Krank
ur| 1226 | 5653 | 172 1392 12X 15 » N’.‘m e
v | 1679} 1099 423 — {8X 9> » leren
vV | 6799 { 1019 507,5 — 83X 6> » »
VI| 7369 | 1034,9 | 703,9 —_ 3X 9- » gesunde
VII | 1262 7706 | 571,56 — 83X 9> > } Nieren

Sowohl die kranke wie die gesunde Niere reagiert demnach
auf erh6hte Kalkzufuhr in dem Sinne, daBl zwar zunéchst von
der pldtzlich an die Niere andringenden Kalkmasse ein Teil
die Niere passieren kann, daf} aber als Nachwirkung, die unter
Umsténden ziemlich lange anhalten kann, eine Verminderung
der Kalkausfuhr durch die Nieren stattfindet. Bei ausreichen-
dem Kalkbestand des Organismus, also bei normalen Indivi-
duen, gibt der Korper iibermiflig zugefiihrten Kalk schnell
wieder ab, aber diese Abgabe erfolgt nicht durch die Niere, die
also sogar weniger ausscheidet, sondern durch den Darm, der
das Hauptauasscheidungsorgan des Korpers fiir den Kalk ist.

‘Wir haben diese experimentell-therapeutischen Versuche
so eingehend wiedergegeben, weil sie besonders lehrreich er-
scheinen, indem sie einen ebenso unerwarteten wie aufklirenden
Mechanismus aufdecken und einen Weg zeigen, wie eine sub-
stituierende Heilwirkung zustande kommen kann,

Von Bedeutung sind auch ausgedehnte Versuche von
Kochmann?), die dafiir sprechen, daf eine einseitige, un-
zweckméBige Erndhrung bei Hunden trotz einigermaflen aus-
reichendem Kalkgehalt der Nahrung zu einer Verminderung

1) Uber die Beeinflussung der Nierenfunktionen des Menschen durch
Kalksalze. D. Arch. f. klin. Medizin Bd. 112 (1913). — v. d. Velden,
Zur Pharmakotherapie mit anorganischen Kalksalzen. Therapeut. Monats-
hefte 1913. .

2) Biochem. Ztschr, Bd. 31 u. 82 (1911).
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des Kalkbestandes des Organismus filhren kann. Es leuchtet
ein, daBl durch diesen Verlust das Knochensystem und wohl
auch andere Organe notleiden und daher solche Momente,
zumal wenn sie lingere Zeit sich geltend machen, Krankheiten
verschulden konnen.

Eine Zufuhr von Kalksalzen, die allerdings ziemlich gro8
sein muB, kann dann ohne weiteres den Schaden beseitigen
und die Kalkdepots des Korpers wieder anfiillen. Bemerkens-
wert ist, daf die verschiedenen Gruppen der Nahrstoffe (Ei-
weilkorper, Fette und Kohlehydrate), wenn auch nicht gleich
intensiv, doch in dhnlicher Weise auf den Mineralstoffwechsel
einwirken. Es wire moglich, daB bei zu einseitiger Erh6hung
einer Gruppe in der Nahrung gewisse Schlacken in zu grofler
Menge entstehen, zu deren Entgiftung und Entfernung irgend-
wie Kalk notwendig ist. Die Korperschiadigung, die in der
Verminderung des Kalkvorrates des Organismus erkennbar
wird, ist dabei keineswegs eine allgemeine Erndhrungsstérung;
vielmehr kann durchaus parallel bei Eiweiliiberfiitterung eine
Zunahme der N-haltigen Korperbestandteile und eine Abnahme
des Korperkalkes gehen. Ganz entsprechend werden wir bei
Krankheiten nicht selten beobachten, daB kein allgemeiner
Schwand der Korpersubstanz statthat, vielmehr eine Ver-
schiebung der Bestandteile gegeneinander zustande kommt.

Ahnlich wie der Kalk ist auch das Eisen ein unentbehr-
licher Bestandteil des Korpers; fehlt es daher aus pathologi-
schen Griinden dem Organismus, so mull die Therapie den
Defekt ersetzen, wenn eine Wiederherstellung erfolgen soll.
Auf die Eisenfrage werden wir bei der experimentellen Therapie
der Blutkrankheiten zuriickkommen.

Das wichtigste Problem, das sich fiir die moderne sub-
stituierende Erndhrungstherapie in den letzten Jahren er-
geben hat, ist folgendes: Bedarf der Organismus auller den
Hauptnahrungsbestandteilen, die ihm die notwendigen Kalorien
zufithren und den anorganischen Stoffen, welche die Mineral-
zusammensetzung des Organismus gewdhrleisten, noch andere
Zufuhrstoffe, welche besondere Funktionen zu erfiillen haben?
Sicherlich nur in einem quantitativ umgrenzten Male, denn die
Untersuchungen der letzten Jahre haben mit Sicherheit erwiesen,
daB der Organismus in sehr hohem Grade die Fahigkeit besitzt,
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die ihm notwendigen Bausteine sich auch aus zunéchst fremd-
artigem Material selbst umzuformen. Wenn wir die Ausnahmen
betrachten, so scheint es, als ob die chemischen Laboratorien
der Organe auf die Herstellung einiger Aminosduren, die nur
in kleineren Quantititen notwendig sind, nicht eingerichtet
sind und solche Materialien wie etwa das Tryptophan daher
fertig beziehen. Wir miissen uns nur klar machen, daB der-
artige Substanzen unter Umsténden ungemein wichtig sind,
um Driisensekrete, Hormone, wie etwa das Adrenalin, die bei
ihrer Funktion einem Verbrauch unterliegen, zu ersetzen.

Allmahlich ist ein ziemlich reichliches Forschungsmaterial
auf diesem Gebiete gesammelt worden, das neuerdings F. Hof-
meister?) kritisch gesichtet hat. Wenn eine Nahrung in ihrem
Kalorienwert quantitativ durchaus zureichend ist, ihr aber
Stoffe fehlen, die unbedingt notwendig sind, so werden die
Versuchstiere krank. Die dabei beobachteten Krankheits-
erscheinungen nennt Hofmeister Insuffizienzerscheinungen, die
Krankheiten, bei denen diese Symptome auftreten, Insuffizienz-
krankheiten, C. Funk Avitaminosen.

Frither glaubte man, dafl die organische Nahrung quali-
tativ ausreichend ist, wenn sie EiweiBkorper, Fette und Kohle-
hydrate enthélt. Als man dann mit der Zeit erkannte, daB
die einzelnen EiweiBkorper in ihrem Aufbau aus den verschiede-
nen Aminosiuren sich sehr wesentlich unterscheiden, ergab
sich die Notwendigkeit, auf das Vorkommen der einzelnen
Aminosguren in der Nahrung besonders zu achten. Grundlegend
sind hier die Untersuchungen Hopkins und seiner Mitarbeiter.
Dem Zein, dem Eiweilkorper des Mais, fehlt das Tryptophan
vollkommen. Mit Zein allein als einzigem EiweiBkorper kann
man Versuchstiere nicht erndhren, wenn man ihnen dieses Eiwei8
auch reichlich zufiihrt. Gibt man aber gleichzeitig Tryptophan,
80 hebt sich der Ernéhrungszustand sehr deutlich. Hopkins
beobachtete, daB die Zeinm#use sehr bald krank wurden, schon
einige Tage vor dem Tode fast unbeweglich dalagen und auf
Bewegung kaum reagierten. Die Ohren, Fiile und der Schwanz
waren kalt, die Augen halb geschlossen und das Fell schleimig.

1) F. Hofmeister, Uber qualitativ unzureichende Ernihrung. —
Ergebn. d. Physiologie Bd. 16 (1918).
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Im Gegensatz dazu waren die Tiere, welche Tryptophanzulagen
bekamen, munter und gesund. Derartige Versuche wurden
von mehreren Forschern angestellt. Dabei war die Tryptophan-
wirkung immer unverkennbar, wenn auch nicht immer gleich
ausgeprigt. Es kann ja auch nicht verwundern, wenn das
isolierte Tryptophan nicht immer imstande ist, vollwertig die
Aminosaure zu ersetzen. Denn es ist natiirlich nicht zu ver-
langen, daB die isolierte Substanz in gleicher Weise resorbiert
und verwertet wird wie die Sdure im Verbande eines Eiweifl-
korpers.

Klinische und experimentelle Erfahrungen haben dann
aber weiter gelehrt, dal auch nicht einmal alle bisher bekannten
EiweiBbausteine, also die Reste der Aminoséuren, die man aus
den EiweiBkorpern gewonnen hat, geniigen, um neben Kohle-
hydraten, Fette und Salze eine Erndhrung zu gewihrleisten,
bei der der Organismus gesund bleibt und auf die Dauer be-
stehen kann.

Die Erkenntnis wurde durch fundamentale Entdeckungen
von Eijkman?!) angebahnt. Wenn man Hiihner mit un-
geschiltem Reis ernihrt, so gedeihen sie dabei in vollkommen
normaler Weise. Schilt man aber den Reis vorher, fiittert also
die Versuchstiere ausschlieBlich mit sogenanntem polierten
Reis, wie er in der Kiiche zur Verwendung gelangt, so erkranken
gie bald an einer eigenartigen polyneuritischen Erkrankung, die
unter Abmagerung und Lihmungen zum Tode fihrt. Diese
experimentell erzeugbare Hiihnerkrankheit ist darum noch von
besonderem Interesse, weil sie in ihren Symptomen eine weit-
gehende Ahnlichkeit mit der im Orient und speziell bei den
Reis essenden Volkern so verbreiteten Beriberi- oder Kakke-
Kakke-Krankheit zeigt. Auch beim Beriberi hat man durch
die klinische Beobachtung die Uberzeugung gewonnen, daB sie
durch ausschlieBliche Ernsghrung mit poliertem Reis entstehen
kann und hat auch durch hygienische MaBnahmen daraufhin
die Krankheit einzudimmen versucht.

Die ersten Symptome beim Huhn bei ausschlieflicher
Ernahrung mit weiBem Reis erscheinen nach 20—30 Tagen.

1) Eijkman, Eine beriberidhnliche Krankheit der Hithner. Virchows
Archiv Bd. 148 (1897).
Jacoby, Therapie. 2. Aufl. 3
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Sie bestehen in einer beginnenden Paralyse der Extensoren der
Beine: der Vogel sitzt oder bewegt sich auf flexierten Tarso-
metatarsalgelenken. Die Paralyse geht rasch dann auf die
Fliigel, Nacken und schlieflich auf die gesamte Muskulatur
iitber. Der Vogel liegt dann bewegungslos auf einer Seite, eine
schwere Prostration erscheint oft schon am zweiten oder dritten
Tage vom Beginn der Paralyse, spatestens in einer Woche und
fithrt in allen Féllen zum Tode.

Funk!?) hat diese Krankheit eingehend bei Tauben studiert.
Werden Tauben ausschlieflich mit poliertem Reis gefiittert,
so fressen sie in der ersten Woche mit grofier Gier. Dann nimmt
der Appetit bedeutend ab und gelegentlich sieht man die Tiere
durch heftige Schiittelbewegungen des Kopfes den Reis wieder
aus dem Kropfe abgeben. Man erhélt den Eindruck, daBl die
Tiere Ekel vor Reis haben. In diesem Stadium muB zur Zwangs-
fitterung gegriffen werden. Werden die Tiere sich selbst iiber-
lassen, so stellen sie das Fressen génzlich ein. Etwa 30 9 dieser
hungernden Tauben entwickeln trotzdem typische Krankheits-
symptome, wihrend der iibrige Teil unter allgemeinen Schwéche-
erscheinungen allmihlich eingeht, ohne irgendwelche Symptome
seitens des Nervensystems zu zeigen. Die kiinstlich gefiitterten
Tiere verfallen der Krankheit nach einer Zeitperiode, die in
einzelnen Fillen groBen Schwankungen unterworfen ist. Man
kann aber sagen, dafl etwa nach 10—21 Tagen die Krankheit
gewohnlich ausbricht.

Bei dem akuten Typus der Krankheit bemerkt man, daf
die Gehféhigkeit vermindert ist. Wird das Tier erschreckt, so
lauft es eine Strecke ohne Schwierigkeit. Allm#hlich wird es
miide und sitzt dann bewegungslos, wenn es sich selbst iiber-
lassen wird. Ziemlich unvermittelt kann es zu heftigen Krimp-
fen kommen. Bald machen sich dann Stérungen der Atmung
bemerkbar und 12—24 Stunden nach dem Beginn der Symptome
tritt der Tod ein.

Verlduft die Krankheit chronisch, so leidet etwa nach
2 Wochen die Beweglichkeit und nach lingerer Zeit verendet
das Tier in vollkommener Bewegungslosigkeit.

Y C. Funk, Die Vitamine. Wiesbaden, J. F. Bergmann 1914.
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Beiden Krankheitsformen ist bei Tauben ein Gewichts-
sturz gemeinsam, der etwa 20—459 des urspriinglichen Ge-
wichtes betrégt.

Fiir therapeutische Versuche ist nur die akute Form der
Gefliigelpolyneuritis geeignet, diese aber ausgezeichnet, weil
die Krankheit ohne Behandlung nach Funk in 100 % der Fille
zum Tode fiihrt.

Will man nun die kranken Vogel heilen, so kann man das
zunéchst durch Anderung der Diit erreichen, indem man die
unzureichende ausschlieBliche Ernéhrung mit poliertem Reis
durch eine andere Nahrung ersetzt. Funk konnte noch
sterbende Tauben durch Maisfiitterung retten. Solange bei
den Tieren die Verdauung noch funktioniert, geniigen schon
einige Maiskorner, um eine Besserung hervorzurufen. Allmih-
lich schreitet dann der Heilungsproze fort und in einer Woche
kénnen die Tauben wieder gesund werden.

Viel wirksamer und schneller fithrt aber eine Behandlung
mit isolierten Priéparaten zum Ziele. Die Erfahrung, daf in
den Reisschalen ein unentbehrlicher Stoff vorhanden sein mu8,
machte man sich in der Weise zunutze, dafl man versuchte, die
kranken Tiere durch Reiskleie, welche auch die Schalenstoffe
enthdlt, zu retten. Nachdem das in durchaus befriedigender
Weise gelungen war, ging man nach zwei Richtungen weiter.
Man stellte fest, welche anderen Nahrungsmittel die Reiskleie
ersetzen konnen und erkannte als geeignet Hefe, Zitronensaft,
Milch u. a. Daneben studierte man die chemischen Eigen-
schaften der wirksamen Stoffe und gewann so aus den wirk-
samen Ausgangsmaterialien therapeutisch brauchbare Fraktio-
nen und suchte schliefllich nach kristallisierten Substanzen,
welche die Heilwirkung entfalten. Dieserletzte Schritt ist noch
nicht gelungen. Sicherlich hat aber Funk, dem wir ausgezeich.
nete Untersuchungen auf diesem Gebiete verdanken, recht,
wenn er die Hoffnung ausspricht, dall der Weg zur Erkenntnis
der chemischen Konstitution der wirksamen Stoffe und zu ihrer
synthetischen Darstellung beschritten ist.

Den wirksamen Substanzen hat man neuerdings, nachdem
man mit Versuchen zu ihrer Isolierung begonnen hat, auch vor-
liufige Namen gegeben: Tsuzuki und seine Mitarbeiter, welche
sich um die Darstellung des Heilstoffes aus der Reiskleie bemiiht

3*
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haben, nennen den Stoff »Oryzanin¢, um das Vorkommen im
Reis, dessen griechischer Name Oryza ist, anzudeuten. Funk,
welcher von verschiedenen Materialien ausgegangen ist, spricht
von Vitaminen, um anzudeuten, daB es sich um stickstoffhaltige
Substanzen handelt, welche fiir das Leben unbedingt notwendig
sind. Hofmeister spricht ganz unverbindlich von akzesso-
rischen Nihrstoffen, Abderhalden und Schaumann?) von
Eutoninen und Nutraminen.

Es ist auBerordentlich lehrreich, den Weg nachzugehen,
den Eijkman als erster, dann viele andere, zur Isolierung
der Vitamine beschritten haben. Auch hier erkennt man,
wie so oft in der exakten Wissenschaft, daB ein Problem erst
dann gelost werden kann, wenn die wissenschaftliche Methodik
im allgemeinen die Ausbildung erreicht hat, welche fiir die
Erledigung des Spezialfalles Vorbedingung ist. Eijkman?2)
stellte bereits 1897 fest, dafl das wisserige Extrakt der Reis-
kleie heilende Eigenschaften besitzt, dal die Heilsubstanz
dialysabel und in Alkohol léslich ist.

Casimir Funk sowie Suzuki, Shimamura und Odake
fanden dann in neuester Zeit den Weg zu einer chemischen
Isoliefung, indem sie von Eigenschaften der Vitamine ausgingen,
die einen gewissen Grad von Stabilitit dieser im allgemeinen
ziemlich labilen Stoffe verrieten. Man kann ndamlich Hefe,
die, wie wir gesehen haben, gut wirksam ist, 24 Stunden mit
20 %iger Schwefelsdure zerkochen. Neutralisiert man die er-
haltene Losung, so ist sie wirksam. Durch eine Reihe chemi-
scher Isolierungen gelangt man dann zu Kristallen, welche im
Experiment am Tier sich als hochwirksam erweisen. Der er-
haltene Kristallbrei entspricht aber vorliufig noch keiner ein-
heitlichen, chemisch reinen Substanz, sondern ist als ein Ge-
menge mehrerer Substanzen aufzufassen. Eine der in dem Ge-
menge vorhandenen Substanzen ist die bekannte Nikotinsdure.
Isoliert ist sie kaum wirksam. Man mu$ vorldufig annehmen,
daf die chemische Konstitution der Vitamine noch ungeklart ist.

1) Beitrag zur Kenntnis von organischen Nahrungsstoffen mit spe-
zifischer Wirkung. Pfliigers Archiv Bd.172 (1918).

?) Eijkman, C., Kine beriberiihnliche Krankheit der Hiihner.
Virchows Archiv 148 (1897).
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Mit Sicherheit scheint festzustehen, dafl phosphorhaltige
Substanzen wie das Phytin und Lecithin, an die man voriiber-
gehend wegen ihres reichlichen Vorkommens in den Ausgangs-

Abb. 1. Vor der Behandlung.

Abb. 2. 3 Stunden nach der Behandlung mit 4 mg Hefevitamin.

materialien und in den isclierten wirksamen Rohfraktionen ge-

dacht hatte, nichts mit den Vitaminen zu tun haben. Das sich

durchaus klar zu vergegenwirtigen, ist notwendig, wenn man
Jacoby, Therapie, 2. Aufl. 3a
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die schon vorhandenen oder noch zu erwartenden Angaben in
der Literatur richtig bewerten will. Es scheint namlich, als
ob bei der Isolierung der einzelnen Fraktionen aus Reiskleie
oder aus Hefe die Vitamine leicht als Beimengungen mit
bekannten Stoffen mitgerissen werden. Da nun die Wirk-
samkeit der Vitamine sehr grof ist, so konnen die betreffen-
den chemisch charakterisierten Stoffe filschlich als Vitamine
imponieren.

Besser als lange Auseinandersetzungen demonstrieren wohl
zwei Abbildungen, die den Funkschen Arbeiten entnommen
sind, den Erfolg einer Behandlung der Tauben-Polyneuritis mit
einem aus Hefe gewonnenen Kristallgemisch. (Vgl. Abb.1 u.2.)

Eine Tabelle mége nach Versuchen von Cooper dartun,
in wie mannigfaltigen tierischen und pflanzlichen Nahrungs-
mitteln Vitamine vorkommen und wie verschieden ihre Kon-
zentration in jhnen ist:

Téglicher Zusatz zum polier-
Ng}t::](;ncglfslxitftel ten Reis zu.r‘Verhiitugg der
Polyneuritis bei Tauben

Ochsenfleisch . . . 5 ¢
Gerste geschilt. . 45 >
Gerste ungeschilt. 3,25 »
Linsen . . . . . . 3 >
Schafhirn. . . . . 25 >
Ochsenherz. . . . 2
Fisch. . . . . .. 2
Eigelb . . . . . . 15 »
PreBhefe . . . . . 05 »

Nach statistischen Angaben von Shiga und Kusama?)
wurde in der japanischen Marine seit dem Jahre 1884 die
Nahrung, die bis dahin in der Hauptsache aus Reis be-
stand, durch Zulagen von Gerste, Brot, Fleisch, Fisch,
Gemiise usw. ergénzt. 1885 nahm die Zahl der Beri-
berierkrankungen sehr erheblich ab, wie die beigegebene
Tabelle zeigt.

1) Uber die Kakke (beriberi-jahnliche Krankheit der Tiere (Studien
iber das Wesen der Kakke). Archiv f. Schiffs- und Tropenhygiene
Bd. 15, Beiheft 3 (1911},
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Kakke in der japanischen Marine.

W e
Jahr | Kakkekranke Jahr | Kakkekranke Jahr | Kakkekranke
1878 1486 1888 — 1898 16
1879 1978 1889 3 1899 6
1880 1725 1890 4 1900 10
1881 1163 1891 1 1901 14
1882 1929 1892 3 1902 32
1883 1236 1893 1 1903 18
1884 718 1894 29 1904 41
1885 41 1895 17 19056 70
1886 3 1896 11 1906 39
1887 —_ 1897 22 1907 37

Seit einigen Jahren ist die Erkrankung in der Marine so
selten geworden, daf sie von den japanischen Marineérzten fast
vergessen war.

Wihrend des japanisch-chinesischen und des japanisch-
russischen Krieges zeigte die Zahl der Erkrankungen eine kleine
Erhéhung. In der japanischen Armee bestand die Haupt-
nahrung bis zum Jahre 1884 aus Reis. Von diesem Jahre an
wurde dem Reis Gerste im Verhédltnis 6 :4 oder 7:3 beigemengt.
Diese gemischte Nahrung wurde zuerst bei einer Division und
dann allmahlich bei den iibrigen eingefiihrt, bis sie im Jahre
1891 fast in der ganzen Armee eingefiihrt war. Die bedeutende
Abnahme der Erkrankungszahlen infolge derneuen Erndhrungs-
methode wird durch die betreffende Tabelle veranschaulicht.

Kakke in der japanischen Armee.

m

Jahr Kakkgkmnke Jahr Kakkgkranke
foo oo
1878 370,4 1886 352
1879 255,1 1887 48,7
1880 1714 1888 37,0
1881 160,9 1889 154
1882 1948 1890 10,1
1883 2408 1891 5,2
1884 263,8 1892 12
1886 1436 1893 2.1

Neben der experimentellen und klinischen Beriberi-Er-
krankung ist die wichtigste Insuffizienzkrankheit oder Avita-
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minose der Skorbut. Holst und Froéhlich!) konnten bei
Meerschweinchen durch einseitige Hafererndhrung das Krank-
heitsbild des Skorbuts erzeugen, Zugabe von frischem Gemiise
oder Obst verhiitet die Entstehung der Krankheit.

Ein Versuch von Caspari und Moszkowski?) kann als
Bindeglied zwischen experimenteller und klinischer Forschung
betrachtet werden. Hier wurde ndmlich durch Versuch am
gesunden Menschen bewiesen, daf auch der Mensch bei aus.
schlieBlicher Erndhrung mit.poliertem Reis an Beriberi erkrankt
und noch bei vorgeschrittenen Symptomen durch Zugabe von
Reiskleie zur Nahrung geheilt werden kann. Tausendfache
klinische Erfahrung wird so also auch experimentell bestétigt.

Nun wiére noch einiges iiber den Mechanismus der Heilwir-
kung der Vitamine zu sagen. Am einfachsten und naheliegend-
sten ist wohl die Annahme, der sich auch unsere Darstellung
angeschlossen hat, daB die Vitamine sehr wirksame Stoffe sind,
die in jeder Nahrung in kleiner Menge neben den EiweiBkorpern
vorhanden sein miissen. Nur scheinbar weicht die Auffassung
Roehmanns3) ab, der vermutet, daB die Vitamine unter den
noch unbekannten Spaltungsprodukten der EiweiSkérper zu
suchen sind. Da die Konstitution der wirksamen Substanzen
noch unbekannt ist, kann diese Diskussion noch vertagt werden.

Caspari und Moszkowski denken an eine mehr in-
direkte Wirkung der Heilsubstanzen4). Sie glauben, daB
z. B. beim experimentellen Beriberi der polierte Reis einen
Giftstoff enthilt, dessen Wirkung durch ein in den Reis-
schalen enthaltenes Gegengift neutralisiert werden muB.
Ké6nnte man also aus dem polierten Reis das Gift entfernen,
8o wire auch das Gegengift iiberfliissig. Nun fehlt aber
bisher jeder Beweis fiir das Vorkommen besonderer Gifte in
der insuffizienten Nahrung.

An besondere Giftstoffe glaube ich nicht. Dagegen ist
durchaus zuzugeben, da$ die Insuffizienzkrankheiten sehr dem

1) Uber experimentellen Skorbut. Zeitschr. f. Hygiene und In-
fektionskrankh. Bd. 72 (1912).

%) Berl. Klin. Wochenschr. 1913.

3) Uber kiinstliche Erndhrung und Vitamine. Berlin 1916.

4) Vgl.auchAbderhalden und Lampé. Zeitschr. f. d. ges. experim.
Medizin Bd. 1 (1913).
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Bilde von Vergiftungen dhneln. Aber dazu bedarf es gar nicht
besonderer Gifte. Wenn in dem Ensemble der Stoffe, welche
normal auf das Protoplasma einwirken, ein wesentlicher Be-
standteil fehlt, so muB es zu Stérungen kommen, die die Zellen
ebenso schédigen, wie wenn auBler der Gesamtheit der normalen
Stoffe noch ein Gift mit dem Protoplasma reagiert. Wissen
wir doch aus den Versuchen von Jaques Loeb, da8 die Rolle
der Ionen sich physiologisch nicht in ihren direkten Leistungen
gegeniiber dem Protoplasma erschopft. Neben ihrer direkten
Wirkung verhindern sie durch ihre Gegenwart die schidlichen
Protoplasmawirkungen anderer unentbehrlicher Ionen. Der
Ausfall der Vitamine konnte also dadurch sich bemerkbar
machen, daB ihr Fehlen zu einer Vergiftung durch an und fiir
sich notwendige aber in Gegenwart der Vitamine unschidliche
Substanzen fiihrt: Sie kénnten Gegengifte gegen physiologische
Gifte zweierlei Art sein. Erstens wissen wir nicht, ob nicht die
Néhrstoffe, also etwa die Eiweikorper Fette und Kohlehydrate;
ohne Gegenwart der Vitamine das Protoplasma vergiften. So-
dann aber konnten unter den Abbauprodukten sich mannig-
faltige Stoffe finden, welche das Protoplasma vergiften, wenn
nicht die Vitamine das verhindern. Man sieht, es harren hier
noch hochst bedeutsame Fragen der endgiiltigen Losung. Diese
Losung wird sicher bald gewonnen und damit unsere Therapie
sehr tragfihige, neue Fundamente erhalten haben.

Versuche von Osborne und Mendel!) seien noch an-
gefiigt, weil die hier in Frage kommende Forschungsrichtung
in Zukunft von grofler Bedeutung sich erweisen wird. Die
amerikanischen Forscher beobachteten durch langere Zeit bei
Ratten, deren Nahrung sie aus reinen Eiweifk6rpern und Mine-
ralstoffen kiinstlich zusammengesetzt hatten, normales Wachs-
tum. In dieser Nahrung war kein Stoff enthalten, den man
ohne weiteres als Vitamin ansprechen konnte. Diese Methode
der Ernahrung mit einer relativ synthetischen Nahrung stammt
von Roehmann.

Es wire also zu entscheiden, ob die Ratten in den Ver-
suchen von Osborne und Mendel imstande waren, sich aus

1) Beobachtungen iiber Wachstum bei Fiitterungsversuchen mit
isolierten Nahrungssubstanzen. Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 80 (1912).
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den zugefiithrten Stoffen die fiir sie notwendigen Vitamine zu
bilden ober ob die Nahrung, was schwer auszuschlieSen ist,
nicht doch Beimengungen von Vitaminen enthielt. Auffallend
ist im Sinne der ersten Annahme jedenfalls, daB die Versuchs-
tiere sehr synthetisch befahigt waren, z. B. mit Leichtigkeit
Nukleine aufbauen konnten. Die Anhénger der Intoxikations-
lehre werden mit Recht diese Beobachtungen als eine Stiitze
ihrer Hypothese in Anspruch nehmen. Sie werden sagen, die
kiinstliche Nahrung enthilt im Gegensatz zum polierten Reis
keine Gifte, folglich sind auch Gegengifte unnétig.

Endlich sei noch auf schéne Versuche von Stepp!) auf-
merksam gemacht, welcher die M#use als sehr geeignete Ver-
suchstiere fiir Vitaminversuche erkannte. Stepp fand, daB
man Méuse ausschlieBlich mit Milchpriparaten ernihren kann.
Bei geeigneter Extraktion mit Alkohol wurde die Milch so ver-
dndert, daB die Méduse bei Fiitterung damit starben. Die Tiere
blieben aber gesund, wenn die Extrakte den iibrigen Milch-
bestandteilen wieder zugesetzt wurden.

Das Vorkommen von Vitaminen in der Milch ist von grofer
Bedeutung. Funkzitiertinseiner Monographie Beobachtungen,
nach denen Sduglinge erkrankten, wenn sie von der an Beri-Beri
leidenden Mutter gestillt wurden, aber gesundeten, wenn sie
bei einer gesunden Amme angelegt wurden.

Andere Substitutionen, die therapeutisch in Frage kommen,
betreffen den Ersatz ausgefallener Stoffwechselprodukte von Or-
ganen, wie z. B. der Sekrete der Schilddriise, auf die wir nun-
mehr eingehen.

Klinische und experimentelle Erfahrungen haben gelehrt,
daB der Ausfall der Schilddriisenfunktion den Organismus schwer
schidigt. Allmahlich hat sich ergeben, da man entwicklungs-
geschichtlich, histologisch und vor allem auch physiologisch von
der eigentlichen Schilddriise die sogenannten Epithelkérperchen
trennen mul.

Der Ausfall der Schilddriise selbst verursacht bei den Ver-
suchstieren die Erscheinungen, die aus der menschlichen Patho-
logie als Myxddem und Kretinismus bekannt sind. Zu der-

1) Biochem. Zeitschr. Bd. 22 (1909) u. Zeitschr. f. Biol. Bd. 57—66
1911—-1915).
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artigen Versuchen eignen sich vorziiglich junge Ziegen. Bei
diesen Tieren entwickelt sich nach der Exstirpation der eigent-
lichen Schilddriise ein Krankheitszustand, der durch folgende
Symptome charakterisiert ist: Zuriickbleiben im Wachstum,
kretinoide Schéadelbildung, Plumpheit der Extremitéten, auf-
getriebenes Abdomen, myxddematdse Schwellungen besonders
am Halse und im Gesichte, struppiges Fell, groBe Trigheit der
Bewegungen und grofle korperliche Schwiche, hdufig auch
schnarchendes Atmen, bedingt durch myxddematése Schwel-
lungen in den oberen Luftwegen. Bei manchen Tieren treten
die Ausfallserscheinungen erst nach 3—6 Monaten auf, bei
einigen bleiben sie aus.

Pick und Pineles!) haben an Ziegen, die infolge der
Tyreoidektomie typisch kretinds geworden waren, systematische
Heilversuche angestellt. Zunichst stellten sie fest, daf Extrakte
aus Schweineschilddriisen einen giinstigen Einfluf ausiiben. Die
Schilddriisen frisch geschlachteter Schweine wurden prépariert,
klein gehackt und mit 1proz. Kochsalzlésung unter reichlichem
Zusatz von Toluol, der Faulnis verhindern sollte, bei Zimmer-
temperatur oder im Kiihlraum durch Wochen und Monate ex-
trahiert. Diese Extrakte wurden dann getrocknet.

Wir wollen nun die Heilwirkungen dieser Extrakte an Ver-
suchsbeispielen von Pick und Pineles kennen lernen.

1. Ziegenbock, 7 Wochen alt, wird am 30. April thyreoidekto-
miert. Im Monat Juli zeigen sich die deutlichen Zeichen des
Schilddriisenausfalls (Zwergwuchs, groe korperliche Schwiche,
Tragheit der Bewegungen, plumpe Schidelform, aufgetriebenes
Abdomen). Das Tier erhilt vom 28. Juli bis 10. Oktober
Schweineschilddriisen in Form von Pastillen, deren jede 2g
lufttrockene Schilddriisensubstanz enthilt, im ganzen 106 g per
os zugefiihrt.

Am 11. Oktober bietet das Tier mit Ausnahme des noch
etwas plumpen Schidels einen ganz normalen Eindruck dar, ist
lebhaft, springt herum, die Hoden sind gut entwickelt. Die
Schilddriisenbehandlung wird ausgesetzt. Am 10. November
beobachtet man wieder Symptome einer Verschlimmerung. Am

1) Untersuchungen fiber die physiologisch wirksame Substanz der
Schilddriise. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therapie Bd. 7 (1909).
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4. Dezember ist das Tier sehr ruhig, zeigt die kretinoide Ver-
anderung des Schidels; Hoden kleiner, hier und da hort man
schnarrende Atemziige. 26. Dezember ist das Tier duferst matt,
liegt groBtenteils ruhig da, zeigt ein stark aufgetriebenes Ab-
domen und myxddematdse Polster an den Augenbrauenbogen.

2. Ziegenbock, 8 Wochen alt, wird am 16. April thyreoid-
ektomiert. Erst Anfang Oktober zeigen sich deutliche Er-
scheinungen des Kretinismus. Das Tier liegt ruhig da. Wird
es auf die Beine gestellt, so knickt es sofort wieder ein; es
kann sich nicht vorwirts bewegen. Das Wachstum ist stark
zuriickgeblieben, das Abdomen aufgetrieben, die Hoden ver-
kiimmert. Vom 11. Oktober bis 26. Dezember bekommt das
Tier per os Schilddriisenextrakt (im ganzen 312 g lufttrockene
Schilddriisensubstanz). Schon Anfang Dezember ist das Tier
lebhaft, geht im Stall herum. Das Abdomen ist nur noch
mifBig aufgetrieben.

3. Ziege, 7 Wochen alt, wird am 3. April thyreoidektomiert.
Sie bietet erst im November die ausgepragten Zeichen des Myx-
ddems und Kretinismus dar. Vom 20. Januar bis 27. Februar
Schilddriisenbehandlung, taglich 2 Pillen aus je 1g lufttrockener
Schilddriisensubstanz. Deutliche Besseruig aller Symptome im
Laufe der néichsten 4—6 Wochen.

Aus diesen Versuchsergebnissen, die mit zahlreichen Erfah-
rungen friiherer Arbeiten auf experimentellem und klinischem
Gebiete durchaus iibereinstimmen, lernen wir also einmal den
deutlichen Erfolg der Schilddriisenbehandlung kennen. Die
durch die Exstirpation der Schilddriisen bedingten Ausfalls-
erscheinungen gehen ohne Zweifel zuriick. Offenbar ersetzt also
die auf dem Magendarmwege dem Korper zugefiihrte wirksame
Substanz der Schilddriise wichtige Funktionen des Organs. Wir
ersehen aus den Versuchen weiterhin, daB der Erfolg nur so
lange anhilt, wie die Medikation fortgesetzt wird. Wird die
Behandlung unterbrochen, so kehren die Erscheinungen des
Kretinismus und des Myxddems wieder. Diese Beobachtung
mulB wohl so gedeutet werden, daB die Fiitterungstherapie dem
Kérper immer nur das fertige Produkt der Schilddriise, einen
Ersatz ihres ins Blut stromenden Sekretes, zufithrt. Da ver-
mutlich im normalen Leben dieses Sekret dauernd von dem
Organ geliefert wird, so muB auch die Therapie stindig in
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Tatigkeit bleiben, wenn keine Schiadigung eintreten soll. Dieses
Resultat ist besonders lehrreich, weil es nicht die einzige, a priori
zu erwartende Moglichkeit darstellt. Ebensogut wire es denkbar
gewesen, dafl nur wihrend der direkt an die Exstirpation der
Schilddriise sich anschliefenden Zeit die Therapie notwendig
wire. Dann hitte man damit rechnen miissen, dafl es im Orga-
nismus Organe gibt, die nach dem Fortfall der Schilddriise
allmahlich mit Erfolg die weggefallene Funktion iibernehmen
koénnen.

Die Protokolle zeigen aber noch mehr. Man ersieht nam-
lich aus ihnen, daf die wirksame Substanz der Schilddriise sehr
widerstandsfahig sein muB. Denn man kann sie monatelang
aufheben, kann sie trocknen und kann sie den Fermenten und.
den Reaktionseinfliissen des Magendarmkanals aussetzen, ohne
sie vollig ihrer Wirkung zu berauben. Selbstverstdndlich ist
diese Widerstandsféhigkeit schon bei den ersten Erfolgen dieser
Therapie vor mehreren Jahrzehnten den Beobachtern auf-
gefallen. Und es hat auch nicht an Versuchen gefehlt, diese
Tatsache fiir die physiologische Erkenntnis und die praktische
Therapie auszunutzen. Man hat sich bemiiht, die Heilsubstanz
aus der Schilddriise mit Hilfe der Methoden der Chemie zu iso-
lieren. Einen besonderen Aufschwung erfuhren diese For-
schungen, als Baumann im Jahre 1895 das Jod als Bestandteil
der Schilddriise entdeckt hatte. Baumann glaubte, in einem
verhiltnismiBig einfachen Spaltungsprodukt der Schilddriise,
dem jodhaltigen Jodothyrin, das wirksame Prinzip erkannt zu
haben, weil diese Substanz bei Krankheiten des Menschen, die
mit Schilddriisenveranderungen einhergehen, sich als wirksam
erwies.

Hier liegt aber eine Quelle mannigfaltiger Fehlschliisse vor.
Man muB sich klar machen, da die pharmakalogische Wirk-
samkeit eines Priparates, das aus einem tierischen Organ
stammt, noch nicht ein Beweis dafiir ist, daB dieses Prédparat
die ausgefallene Funktion des betreffenden Organes zu ersetzen
vermag. Selbst wenn wir davon absehen, daB bei der Isolierung
eines Priparates ganz neue Gruppierungen entstehen konnen,
die eine zufillige mit der urspriinglichen gar nicht zusammen-
hingende Wirkung entfalten, so muB man jedenfalls damit
rechnen, daB ein isoliertes Priparat eventuell nur Teilwirkungen
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verursacht. Dementsprechend liegen aus der menschlichen
Therapie vielfache Hinweise dafiir vor, daB das Jodothyrin bei
Krankheiten der Schilddriise, z. B. verschiedenen Kropfformen,
aber. auch bei Krankheiten anderer Organe ein brauchbares
Arzneimittel ist, wihrend man wenig mit ihm bei der Behand-
lung des Myxddems zufrieden war, also bei einer Krankheit,
bei der man die fehlende Schilddriise therapeutisch ersetzen muf.

Pick und Pineles haben nun thyreoidektomierte Ziegen
ganz so mit Jodothyrin behandelt, wie sie die Schilddriisen-
therapie in den oben geschilderten Versuchen durchgefiihrt
hatten, aber ohne jeden Erfolg. Auch das soll an Protokollen
erldutert werden:

1. Ziege, 8 Wochen alt, wird am 15. April thyreoidektomiert.
Im Juli zeigen sich Erscheinungen des Myxddems und des Kre-
tinismus. Am 24. Juli ist das Tier sehr abgemagert, matt,
erhilt sich kaum auf den Beinen; myxdédematose Schwellung
der Haut am Halse und im Gesicht. Vom 24. Juli bis 12. Okto-
ber Fiitterung mit Jodothyrin (téglich 1 Tablette & 0,3 g, im
ganzen 81 Tabletten). Am 12. Oktober zeigt das Tier noch
mmer Zwergwuchs, Gesichtsausdruck und Schidelbildung kre-
tinds, groBe Mattigkeit, myxddematdse Schwellung besteht fort.
Vom 12. Oktober bis 7. November wird die Behandlung aus-
gesetzt. Am 7. November bietet das Tier einen unverénderten
Befund dar. Vom 7. November bis 30. November tiglich je
2 Jodothyrintabletten (im ganzen 48 Stiick). Am 30. November
hért man schnarchendes Atmen, das Abdomen ist sehr aufgetrie-
ben. Myxddem an den oberen Augenlidern. Vom 10. Dezember
bis 20. Dezember je 3 Jodothyrintabletten tédglich. Am 21. De-
zember Exitus. Die Sektion ergibt sulziges Gewebe in der Haut
des Halses, Gesichts, im Herzbeutel, im Mesenterium. Am Ge-
sicht und Schidel deutliche kretinoide Knochenveréinderungen

2. Ziege, 6 Wochen alt, wird am 16. April thyreoidektomiert.
Schon Ende Junideutliches Myxédem, groBe Hinfilligkeit. Vom
26. Juni bis 26. September taglich je 2 Tabletten Jodothyrin
(im ganzen 184 Tabletten). Am 25. September ist das Tier sehr
schwach, im Wachstum sehr zuriickgeblieben. Das Abdomen
ist enorm aufgetrieben. Beim Atmen ist lautes Schnarchen hor-
bar. Am Halse und hinter den Augen bestehen myxédematdse
Schwellungen. Am 7. November Exitus. Die Sektion ergibt
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reichlich sulziges Gewebe in der Pleura, im Perikard und Peri-
toneum. Schédel kretinoid verdndert.

Wenn auch der wirksame Schilddriisenanteil die tiefen
Eingriffe nicht vertrigt, die bei der Darstellung des Jodothyrins
notwendig sind, so ist doch eine bescheidene Isolierung mdglich.
Pick und Pineles fanden ndmlich auch bei ihrer Versuchsan-
ordnung — in Ubereinstimmung mit frither geduBerten An-
sichten von Oswald und Magnus-Levy —, dal eine von
Oswald aus Schilddriisen dargestellte EiweiBfraktion gute Heil-
wirkungen entfaltet. In diese Fraktion geht auch das Jod,
das ja an Eiwei gebunden ist, und so ist es ziemlich wahr-
scheinlich, wenn auch keineswegs sicher bewiesen, da das
wirksame Prinzip der Schilddriise in naher Beziehung zum
Jod oder wenigstens zu dem jodophilen Bestandteile des
Organs steht.

Das wirks#me EiweiBipriparat, Oswalds Thyreoglobulin,
wird aus dem Kochsalzextrakt der Schilddriise so dargestellt,
daf ein Volumen dieses Extrakts mit dem gleichen Volumen
einer gesittigten Ammonsulfatlosung versetzt wird. Dabei ent-
steht ein reichlicher EiweiBniederschlag, der abfiltriert und ge-
waschen wird. Dieser Niederschlag wird zur Fiitterung so ver-
arbeitet, daBl er im Brutschrank unter Zusatz der doppelten
Kakaomenge getrocknet, fein pulverisiert und zu Pillen geformt
wird. Die Wirksamkeit des Thyreoglobulins geht aus den zwei
folgenden Versuchsprotokollen hervor:

1. Ziegenbock, 7 Wochen alt, wird am 10. April thyreoid-
ektomiert. Nach 8 —10 Wochen zeigten sich die Erscheinungen
des Myxddems. Das Tier blieb im Wachstum zuriick, wur