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12. Section de Biologie Médicale
Séance de la Société suisse de Biologie Médicale

Samedi et dimanche, les 1°= et 2 septembre 1945

Président : Prof. Dr A. VaxxorTr (Lausanne)
Secrétaire : Prof. D F. LEuTHARDT (Genéve)

Sujet du jour :
L’action des médicaments.

1. ALrFrep FremscH (Lausanne). — Probleme der Nachkriegs
erndhrung.

In Zusammenhang mit der Lenkung und der Analyse der Kriegs-
ernihrung wurde auch die schweizerische Vorkriegsernihrung auf
ihren Gehalt an Mineralsalzen und Vitaminen untersucht an Hand der
an 4500 Perscnen in den Jahren 1936/37 ausgefiihrten Statistik des
Bundesamtes fiir Industrie, Gewerbe und Arbeit. In der Vorkriegszeit
waren Einkommen und Kinderzahl von grossem Einfluss. Je kleiner das
Einkommen, um so schlechter war die Versorgung mit Vitamin A,
Vitamin C und Eisen. Je grisser die Kinderzahl, um so kleiner war die
Zufuhr von Vitamin A, Antipellagrafaktor PP und Eisen. Alle Zahlen
sind, um untereinander vergleichbar zu sein, auf die erwachsene Nor-
malperson mit einem Bedarf von 2400 Kalorien berechnet. In der Vor-
kriegszeit waren optimal nur die Zufuhren von Calcium und Phosphor;
fir Eisen und alle untersuchten Vitamine (A, B,, PP, C) lag die Ver-
sorgung unter dem Optimum und bewegte sich bei einer grossen Bevol-
kérungsschicht in der Nihe des notwendigen Minimums.

Die Kriegsernihrung hat einen bedeutenden Wandel geschaffen.
Abgesehen von Vitamin D, das in der Kriegs- wie in der Vorkriegs-
erndhrung durchwegs ungeniigend ist, erhalten, pro Normalperson be-
rechnet, kinderreiche Familien heute ebensoviel Vitamine wie die
kinderarmen, und auch der starke Einfluss des Einkommens ist dahin-
gefallen. Gegeniiber der Vorkriegszeit ist im Durchschnitt des Jahres
1944 die Zufuhr von Calcium, Phosphor und namentlich von Eisen
grosser geworden und iiberschreitet das Optimum. Vitamin C, friiher
unteroptimal, {ibersteigt das Optimum von 75 mg tiglich. Vitamin Bi, an
dem friiher ein notorischer Mangel bestand, ist von 1,0 mg auf 2 mg
tdglich gestiegen und iibersteigt das Optimum von 1,8 mg. Besonders
erfreulich ist der bis nahezu zum Optimum erfolgte Anstieg an Vit-
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amin PP, an dem in der Vorkriegszeit bei kinderreichen Familien ein
ausgesprochener Mangel herrschte. Es ist zu wiinschen, dass die ge-
nannten Verbesserungen, die die Kriegsernihrung gebracht hat, in der
Nachkriegszeit nicht vollstindig verschwinden.

2. ErwIN RUTISHAUSER et PIERRE FAVARGER (Geneéve). — L’élimi-
nation du plomb dans les maladies rénales et hépatiques.

En examinant le degré d’imprégnation par le plomb de la popula-
tion genevoise, nous avons constaté une surcharge importante dans
plusieurs cas de néphropathie. L’anamnése permettait pourtant d’exclure
une intoxication professionnelle. Il était intéressant de vérifier si 1’état
des organes d’élimination influeng¢ait la concentration du plomb tissu-
laire. Ce métal fut dosé dans 35 cas de néphropathie, 20 de cirrhose,
4 cas ou les deux affections coexistaient, ainsi que chez 44 sujets & foie
et reins normaux. Les vertébres et les reins furent analysés chaque fois,
le foie pour les cas de cirrhose et 20 cas normaux, le fémur, les cotes
ou la calotte cranienne pour 47 cas. Pour juger facilement de I’ensemble
des résultats, une méthode d’appréciation graphique convient parfaite-
ment. On constate une imprégnation beaucoup plus forte chez les cir-
rhotiques ou les néphropathes (7,92mg. % dansles vertébres en moyenne),
que chez les personnes & foie ou reins normaux (3,52 mg. %), les valeurs
les plus fréquentes étant respectivement 6,0 mg. % et 2,50 mg. %. Un
certain nombre de cas s’en écartent fortement, et il faut reconnaitre que
quelques professions offrent des possibilités de contacts occasionnels
plus ou moins fréquents. Ces métiers sont plus largement représentés
dans nos cas « normaux », qui renferment également plus d’hommes que
de femmes. Le sexe, & notre avis 4 cause de ’exposition professionnelle,
joue un role certain (taux normal moyen : 2,19 mg. % pour les femmes,
4,46 mg. % pour les hommes; taux pathologiques moyens: 6,59 mg. %
et 8,97 mg. %). L’influence du facteur age est moins grande que celle
de I’état des parenchymes. Les organes d’élimination contiennent une
quantité de plomb parfois trés augmentée, mais ’écart statistique est
moins évident que pour les os.

Il y a lieu de considérer d’autres facteurs que l’exposition pour
interpréter I'imprégnation de l'organisme. Si les émonctoires sont blo-
qués par la maladie, les minimes quantités de plomb alimentaire s’ac-
cumulent dans le tissu osseux. Il ne parait pas que le rein puisse
suppléer entiérement a4 I’émonctoire hépatique. Les cirrhotiques qui ont
des reins en bon état retiennent le plomb comme les néphropathes &
foie normal.

Au point de vue pratique, il devient plus difficile de reconnaitre
une intoxication subliminaire au plomb. Entre les intoxiqués avérés et
les sujets normaux, il y a le grand groupe des insuffisants rénaux et
hépatiques. Certains sont probablement d’anciens intoxiqués, mais la
plus grande partie sont simplement incapables d’éliminer cet apport
de plomb « physiologique » auquel chacun est exposé.
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3. Ernst RorauN und ERIK UNDRITZ (Basel). — Beitrag zum Eisen-
stoffwechsel.(I1. Mitteilung).

Im Anschluss an die frithere Mitteilung !, die sich mit der Assimila-
tion wvon subec. verabreichtem Eisen (Ferrogluconat in 10 % Ca-Sandoz)
mittels histochemischen Nachweises bei verschiedenen Tierarten be-
schiftigt, wird iiber Versuche berichtet, welche zur Frage der Assimila-
tion desselben intravends verabreichten Eisenpriparates bei der Milch-
anaemie (Kuhmilch) weisser Ratten Stellung nehmen. Dabei handelt
es sich um eine typisch hypochrome Anaemie zufolge Eisenmangels der
Nahrung. Untersucht wurden : 1. Gewichtsverlauf, Haemoglobin (Hb),
Erythrocyten und Proerythrocyten (Reticulocyten) sowie das weisse
Blutbild; 2. Nachweis des Eisengehaltes mit der Makro-Berlinerblau-
Reaktion an frischen unfixierten Organen. Diese Methode arbeitet zwar
nicht quantitativ, erlaubt aber den Eisengehalt der Organe unter ver-
schiedenen Versuchsbedingungen recht gut zu erfassen. Sie ist einfach,
rasch, makroskopisch und fiir den quantitativen Vergleich der histo-
chemischen Methode weit iiberlegen.

Folgende wesentliche Befunde wurden erhoben:

1. Versuchsperiode : Milchdidt (96 Tage fiir 100 Tage alte, 55 Tage fiir
40 Tage alte Ratten).

1. Der Eisenmangel in den Organen tritt rascher ein als die Abnahme
des Hb, es besteht primir Organeisenmangel bei praktisch nor-
malem Hb-Gehalt (latente Anaemie).

2. Der Eisenverlust der Organe geht nicht parallel zum urspriingli-
chen Eisengehalt: z. B. Leber, Milzpulpa, Peyersche Plaques, Duo-
denum mit hohem Fe-Gehalt nehmen rasch und stark an Eisen ab
und geben schliesslich keine Makro-Berlinerblau-Reaktion; der
Eisenverlust von Lunge, Milzfollikel, Lymphdriisen, Ovar, Hoden,
Uterusmuskulatur ist geringer und langsamer; Gehirn (globus
pallidus, nucleus ruber, substantia nigra), Nebenniere z. reticul.,
Uterusschleimhaut und Milchdriisen weisen, wenn iiberhaupt, nur
sehr schwachen Eisenverlust auf.

3. Die Abnahme des Hb ist stiirker als jene der Erythrocyten, dem
entspricht die Abnahme des Fiirbekoeffizienten. Das weisse Blut-
bild bleibt praktisch unverindert.

11. Versuchsperiode: Milchdidt plus Eisentherapie; intravenos, subcutan
und oral wird dieselbe Dosis von 0,135 mg Fe/100 g Tier jeden
2. Tag wihrend 63 Tagen verabreicht.

1. Hb- und Erythrocytengehalt werden unter allen drei Verabrei-
chungsarten normal, die Proerythrocyten verhalten sich entspre-

1Verhandlungen der Schweizer. Naturforschenden Gesellschaft, Schaff-
hausen, 1943, S. 155. 7
Schweizerische Medizinische Wochenschrift, 1944, Nr. 21, S, 583.
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chend dem Tieralter. Bei den jungen Tieren sind sie anfangs
dieser Versuchsperiode schon relativ hoch und nehmen bei den
~drei Verabreichungswegen gleichméissig ab, bei den #lteren Tie-
ren hingegen bleiben sie gleich.

2. Das weisse Blutbild bleibt praktisch unverindert wie in der
I. Versuchsperiode. :

3. Der Organeisengehalt nimmt bei allen drei Verabreichungsarten
zu, am stidrksten nach i. v. Verabreichung. Schon nach zehn Injek-
tionen, also am 21. Versuchstag geben die Organe -praktisch
normale Berlinerblau-Reaktion und am 63. Tage, d. h. nach 30
Injektionen ist der Eisengehalt gewisser Organe grosser als bei
den Kontrolltieren unter Normalkost. Selbst Organe, die normaler-
weise keine positive Reaktion geben, werden jetzt positiv, so
Pancreas, Plexus chorioideus, Nierenmark-Innenzone. Ein wesent-
licher Unterschied besteht im Eisengehalt des Duodenums, das bei
den Kontrolltieren mit Normalkost starke, bei den i. v. behandel-
ten Tieren negative Berlinerblau-Reaktion aufweist. Nach oraler
Verabreichung geht die Auffiilllung bedeutend langsamer vor sich
und ist nach 30 Dosen noch nicht ganz normal. Die Befunde bei
subcutaner Verabreichung liegen szschen jener der i.v. und der
oralen Eisen-Therapie.

Zusammenfassung : Intravenos verabreichtes Ferro-Eisen (in Form
des Ferro-Calcium-Sandoz) wird nicht nur mit Sicherheit fiir den
Haemoglobin-Aufbau verwendet, sondern dient auch zur Deckung des
Defizits an Organ-Reserveeisen. Oral, subcutan und, bei gleicher Dosis,
vor allem intravends verabreichtes Ferro-Eisen wird fiir die bekannten
Vorgéinge des physiologischen Eisenstoffwechsels verwertet. Die Aus-
niitzung betrigt bei adiquater Dosierung eines geeigneten Priparates
bis zu 100 9.

4. ApoLr FRANCESCHETTI et Eric MARTIN (Genéve). — Du traite-
ment chronique des tétanies parathyréoprives. :

Aprés extirpation du goitre, les chlrurglens observent exception-
nellement des ma,mfesta,t.lons de tétanie, conséquence d’une lésion ou
d’'une ablation accidentelle des para,thyrmdes Cet état est caractérisé,
au point de vue humoral, par une hypocalcémie, une hyperphosphoré-
mie et une tendance 4 l'alcalose. Il est justiciable d’un traitement a
I'A.T. 10, solution de tachystérol, produit dérivé de Dirradiation de
Iergostenne Il n’a pas 'action antlrachlthue de la vitamine D, mais
posséde un pouvoir hypercalcémiant marqué.

Introduit dans la thérapeutique par Holtz en 1932, 'A.T. 10 est
particuliérement utile dans la tétanie chronique avec hypoca,lcémle Son
action doit &tre contrdlée, car en élevant le taux de la calcémie, ce
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produit mobilise la chaux du squelette, ce qui peut entrainer des
precipitations dans les organes.

Dans deux cas de tétanie aprés strumectomie suivis par les auteurs,
IA.T. 10 est employé depuis 6 ans & dose quotidienne de 12 & 20 gouttes.
Il a supprimé toutes les crises en maintenant la calcémie entre 80 et
100, et transformé la vie de ces sujets. Aucune complication toxique
due & ce traitement n’a été enregistrée.

Avant I'apparition de I’A.T. 10, dans la thérapeutique, on avait
obtenu dans la tétanie des résultats favorables avec la vitamine D. Mac
Lean en 1941, s’appuyant sur des travaux ameéricains, prétendit que le
calciférol (vitamine D) donne les mémes résultats que I’A.T.10 dans
les tétanies, & condition d’employer des doses massives, soit de 40.000
a 200.000 unités chaque jour. Pour cet auteur, une tétanie équilibrée
avec 1 cc. d’A.T. 10 (30 gouttes) doit recevoir 400.000 unités de
calciférol.

Dans les deux cas précités de tétanie parathyréoprive, un choc de
3.000.000 d’unités de Vi-Dé (calciférol Wander) n’a qu'une action
hypercalcémiante insignifiante et aucun effet sur les crises.

Il semble donc que le Vi-Dé soit un calciférol trés pur, exempt de
produits secondaires & action hypercalcémiante du type du tachystérol,
alors que les produits américains analogues devaient en contenir, d’ott
leur action dans les tétanies parathyréoprives. ,

Il est intéressant d’opposer ’heureux effet de I’A.T.10 dans la
tétanie aprés strumectomie & I'insuccés enregistré dans un cas de tétanie
idiopathique dont le déséquilibre minéral est identique : hypocalcémie
et hyperphosphorémie, mais dont I’étiologie est inconnue. Chez ce téta-
nique, ni 'opothérapie ni la greffe parathyroidienne, ni I’A.I. 10 n’ont
une action efficace.

A c0té de linsuffisance parathyroidienne, un autre facteur doit
donc étre envisagé. Il s’agit, semble-t-il, d'une avidité particuliére sque-
lettique pour le calcium, comme en témoignent la rapidité de la dis-
parition du calcium injecté, la densité radiologique du bassin et, dans
un fragment d’os prélevé sur la créte iliaque, ’aspect histologique et
les dosages chimiques de la teneur en Ca et P. Un morceau d’os (os
purum) greffé par le Prof. Jentzer dans les muscles abdominaux, reléve
nettement la calcémie pour quelques jours, comme si le calcium de la
greffe était plus facilement mobilisable.

En résumé, la réaction & la thérapeutique varie d’un cas de tétanie
a l'autre, ce qui parle pour une diversité d’étiologie et de mécanisme
de production.

L’A.T. 10 est le traitement de choix de la tétanie parathyréoprive,
alors que le calciférol pur est pratiquement dépourvu d’action hyper-
calcémiante.
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5. Ivayn Mamamv (Lausanne). Un signe de certitude, chirurgical,
du polype myxomateuxr de Uoreillette gauche.

Il existe un grand nombre de publications sur les polypes auricu-
laires. On en trouvera une bibliographie compléte dans une monographie
~de 600 pages qui est sous presse (Mahaim : Les tumeurs et les polypes
du ccoeur / Roth & Masson). Sur 250 cas pris en bloc, il y a 188 polypes
de l'oreillette gauche. La plupart de ces polypes ont un aspect myxo-
mateux. Un nombre important (43 cas sur 188) donne des embolies
artérielles & la périphérie. Si ’embolus est logé dans une artére abor-
dable pour le chirurgien, on peut le prélever et I’examiner au micros-
cope, faisant ainsi une biopsie intra-artérielle. Le caractére myxomateux
de cet embolus constitue un signe de certitude de l’existence dans
Poreillette gauche, d’'un polype myxomateux. Il y a donec un intérét
a pratiquer une embolectomie plutdot qu’a traiter les embolies artérielles
par les vaso-dilatateurs.

6. Ivan MasamM (Lausanne). — A propos des « fibres de Kent ».

Dans une publication parue en 1893, en méme temps que le mémoire
de W. His, St Kent a signalé l'existence de fibres d’union entre les
oreillettes et les ventricules, au niveau des parois latérales du coeur.
Dans cette publication il n’est pas trés affirmatif et peu explicite. Ces
recherches ont été ensuite éclipsées par la description magistrale de
Taware du tissu spécifique ventriculaire en 1906. En 1913, Kent a
exhumé ses anciennes recherches et il a prétendu qu’il existe un
« faisceau latéral droit », qui ferait double emploi avec le faisceau de
His-Tawara. Il a pratiqué des expériences en sectionnant transversale-
ment tout le cceur, y compris la cloison inter-ventriculaire et les
2 branches du faisceau de His, ne respectant que la région latérale
droite. Il aurait reconnu qu’aprés cette section la conduction a—v
persiste. -

Or, une semblable expérience n’est pas décisive. Il existe des con-
nexions supérieures entre le tronc commun, l’origine des branches et
le myocarde septal ventriculaire (Mahaim, Meessen, Mahaim et Benatl,
Mahaim et Winston). En sectionnant les 2 branches on ne provoque
pas toujours un bloc a—wv (expériences avec Rothberger in Mahaim et
Winston).

Dans un cas personnel de cor t¢riloculare a ventricule unique, ve-
nant d’un sujet adulte, 1’électrocardiogramme montrait un espace P—Q
normal. A I'’examen histologique on trouve une agénésie compléte du
tronc commun et des 2 branches. Le nceud de Tawara seul existe, isolé.
Dans ce cas, il n’existe aucune fibre de passage dans les parois latérales
droites ou Kent a décrit ses fibres latérales ou son faisceau latéral.
L’examen histologique sur coupes sériées sera complété en cherchant
les fibres de passages en arriére et en avant de la cloison interventri-
culaire, et le cas sera publié ultérieurement.
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‘Les «fibres de Kent» existent peut-étre & titre exceptionnel, et sans
trajet fixe. Elles ne constituent pas un organe régulier et sont probable-
ment un reliquat, non spécifique, du tube cardiaque primitif.

7. PauL WoLFER (Ziirich). — Zur Anralyse des Coronarsystems.

Mit der Separatormethode wird eine Druckkurve des linken Ven-
trikels und der Carotis erhalten. Wenn wir diese nach der Methode
der Amplituden - Frequenz - Produkte nach Liljestrand und Zander

Amplitude - N t N o
Mittl. BL. Dr. requenz — Zirkul. Zahl) auswerten, ergeben sich starke

Differenzen. Zur Klirung wird das Volumverhalten durch den Rothber-
gerschen Plethysmographen bestimmt. Mit Hilfe von Kreislaufsbilanzen
zwischen Ventrikel-Carotis und Volumen bestimmen wir zahlenméssig
diese Differenzen, und wir kénnen sie mit den peripheren Widerstinden
einerseits und dem Coronarsystem anderseits erklédren.

Der p. W. % berechnet auf die Normalphase I erlaubt die

Amplitudengrosse nach der Formel—‘;~i zu bestimmen. Die Ande-
p. W.—

rung des p. W. bezogen auf Phase I ergibt bei Steigen Abnahme,
bei Fallen Zunahme der Amplitude. Wir konnen nun diesen Wider-
standswert % auf die experimentelle Systole und auf die A.F.P. be-
rechnen. Nun zeigt sich, dass die Anderung der Coronarfiillung in zu-
oder abnehmendem Sinn von der Differenz zwischen Ventrikelsystole
und Carotissystole abhingt, und diese sind ihrerseits wieder abhingig
vom p. W. Mit Hilfe der Relationsrechnung lisst sich durch Bilanz und
Widerstand feststellen, dass: ein wechselnder Zu- oder Abstrom im
Coronarsystem statthat. Dieser ldsst sich durch das Verhalten des
Myocardvolums, das der verinderten Coronarfiillung entspricht, bestim-
men. Ebenso ergibt sich, dass eine Kommunikation von Ventrikel zu
Myocardvolum vorhanden ist.

Da der Coronarstrom als Differenzwert zwischen Ventrikel- und
Carotissystole aufzufassen ist, muss eine hohere Regulation, die speziell
die Widerstinde bestimmt, angenommen werden.

Diese Untersuchungen wurden ausgefiihrt mit Hilfe der Stiftung fiir
wissenschaftliche Forschung an der Universitit Ziirich. ;

8. EuckNe Busarp (Genéve). — L’évolution de Uovaire du cobaye
pendant le cycle sexuel (résumé).

Le cycle sexuel du cobaye a été précisé dans beaucoup de ses
détails, tout particuliérement en ce qui concerne le flux vaginal, qui est
devenu un test d’activité endocrinienne. Cependant, les études portant
sur l'ovaire, parmi lesquelles il convient de citer en premiére ligne
celles de Léo Laeb, ne donnent pas toujours des renseignements suffi-
sants pour permettre l’interprétation de certaines modifications de cet
organe, consécutives & des intoxications, par ex. Des expériences, faites
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il y a plusieurs années, nous ont montré l'utilité d’analyser 1’évolution
des follicules ovariques par des méthodes statistiques, d’'une approxi-
mation suffisante pour pouvoir tracer des courbes représentant les
variations cycliques de l'ovaire.

L’ovulation est spontanée chez le cobaye, quoique le plus souvent
conséoutive au coit; en effet, la femelle accepte en général le mile dans
les heures qui suivent la -délivrance et la rupture folliculaire se produit
6 & 10 heures aprés la copulation”(L. Leeb), soit 12 4 17 heures aprés la
mise bas (H. Lams). Chez la femelle adulte, séparée du maéle, le cycle
sexuel, c.-a-d. la période qui s’étend entre deux ovulations spontanées,
est variable et dépend en partie des conditions de 1'élevage.

Nos premiéres observations portent sur un lot de 28 femelles
adultes, sacrifiées & des intervalles réguliers aprés la mise bas. Dans
cette note, nous analyserons les courbes de deux cycles, 'un de 17 jours,
l’autre de 23 jours, dont les manifestations sont semblables dans leur
forme, quoique différentes dans leur durée.

La rupture folliculaire est suivie, comme chez d’autres mammiféres,
d’une crise de dégénérescence, qui frappe tous les follicules cavitaires,
quel que soit leur degré d’évolution & ce moment. L’examen des courbes
montre que cette crise atteint son maximum le 2™° jour et qu’elle est
achevée au 4™° jour, de telle sorte qu’il ne reste alors dans I'ovaire que
de petits follicules, mesurant 300 x au plus. Les jours suivants, la
croissance folliculaire reprend; au 8™° jour déja, un certain nombre de
follicules ont atteint une taille de 500 y environ; toutefois, les phéno-
meénes d’atrésie ont réapparu et deviennent de plus en plus fréquents.
Au 14me jour, quelques ovisacs ont acquis leurs dimensions maximum
habituelles, soit 900—950 y environ; les phénoménes d’atrésie se préci-
pitent et détruisent la plupart des follicules; cependant quelques-
uns de ceux-ci échappent et continuent & grandir; ils réalisent leur
équilibre de maturation et se rompent finalement, en libérant 1’ovule.
Cette derniére période du cycle semble la plus variable et sa durée
jouerait un rdle prépondérant dans la longueur totale du cycle (17 et
23 jours dans nos exemples).

Il est & noter enfin, qu’a aucun moment 'ovaire de cobaye adulte
n’est privé de corps jaunes; ceux-ci appartiennent en général & plusieurs
générations et sont, par conséquent, 4 des stades différents de leur
évolution. :

9. Ernst TscHorp (Basel). — Die oestrogene Wirkung der
Bisdehydro-doisynolsiure und ihrer Derivate.

Aus Equilenin gewannen Miescher und Heer die Bisdehydro-doi-
synolsiure, und es gelang ihnen, sie aus einfachen Bausteinen aufzu-
bauen. Sie libertrifft noch an Wirksamkeit die Doisynolsiure und auch
die anderen bekannten oestrogenen Stoffe, besonders bei oraler Appli-
kation, wie aus der Schwellendosis, der Oestrusdauer und der Uterus-
wirksamkeit hervorgeht.
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Schon geringe Anderungen am Molekiil der Bisdehydro-doisynol-
siure konnen die Wirksamkeit stark beeinflussen. Besonders nachteilig
wirkt sich in 1-Stellung ein Essigsiurerest (Bisdehydro-marrianolsiure)
oder ein Wasserstoffatom statt der Aethyl-Gruppe aus.

Die chemisch besonders stabilere 7-Methyl-bisdehydro-doisynol-
siure und die 7-Methyl-doisynolsdure sind im Oestrus- und Oestrus-
dauertest etwa von derselben Wirksamkeit wie die entsprechende freie
Monocarbonsiure. Dies war nicht zu erwarten, weil die Methoxyver-
bindungen von Oestron, Oestradiol, Diaethylstilboestrol und Equilenin
besonders im Oestrustest bei subcutaner Applikation relativ hohe
Schwellenwerte aufweisen. Dagegen scheint bei Methylaethern von
Oestron, Oestradiol, Stilboestrol und Equilenin nach subcutaner Ver-
abfolgung die Dauer des Oestrus, besonders in den hoheren Dosen,
deutlich verlingert. Bei oraler Applikation sind Ester- und Aether-
Verbindungen etwa von gleicher Wirkungsdauer wie die entsprechenden
freien Hormone.

Die Ester der Bisdehydro-doisynolsiure zeigen bei einmaliger sub-
cutaner Applikation nicht nur im Oestrusdauertest, sondern auch im
Uteruswachstumstest noch eine wesentliche Wirkungsverstirkung. Im
Vergleich zur freien Monocarbonsiure weisen die Ester mit steigender
Kohlenstoff-Anzahl zunehmend protrahierte Wirkung auf. Besonders
hochwirksam sind das Bisdehydro-doisynolsdure-2-methylester-7-benzoat
und das entsprechende -7-butyrat. Bei stomachaler Applikation sind
diese Ester im Uteruswachstums- und Oestrusdauertest nicht wirksamer
als die freie Monocarbonsdure. Nur ein sehr kleiner Anteil der ver-
abreichten Bisdehydro-doisynolsidure erscheint im Harn von Kaninchen
und Ratten. Erst nachi etwa 11 Tagen ist der Urin der Tiere praktisch
hormonfrei.

Die Verteilung der Methyl-bisdehydro-doisynolsdure im Organis-
mus wurde quantitativ verfolgt. Aus den gezeigten Kurven geht hervor,
- dass die hochste Wirkstoffkonzentration in der Darmwand zu finden
ist, dann folgen Leber, Magen, Uterus, Herz und Muskel. In der Milz,
in der Haut, im Gehirn, im Fettgewebe und in den Knochen sind nur
geringe Mengen, oder Spuren zu finden. Die Organkonzentration nimmt
im Laufe von einigen Tagen rasch ab und ist etwa um den 15.Tag
herum praktisch auf 0 gesunken. Schon nach 24 Stunden wurde von
den applizierten Wirkstoffmengen nur noch etwa 35—40 % gefunden.
Darmwand, Leber und Muskel wirken vermutlich als Depotorgane der
Bisdehydro-doisynolsdure.

10. Hans Somocyr (Wolhusen). — Versuche iiber Wirkstoffe, die
den Ascorbinsiureabbau hemmen. — Kein Manuskript eingegangen.
11. E. A.ZeLLER und B.IseLiy (Basel). — Uber das Vorkommen

von l-Aminosdure-oxydasen im Tierreich.

Die seit den Versuchen von H. 4. Krebs bekannte geringe Oxydler-
barkeit von l1-Aminosduren fiihrte zu der Annahme, dass der Hauptweg
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fiir den Abbau von I-Aminoséuren nicht iiber spezifische 1-Aminoséure-
oxydasen, sondern iiber schon bekannte Fermentsysteme erfolge. P. Holtz
nahm eine Decarboxylierung der l-Aminosiuren mit nachfolgender
oxydativer Desaminierung der entstehenden Mono- und Diamine durch
die Amin-oxydasen an. 4. E. Braunstein und R.M. Asarkh legten den
Schwerpunkt auf die Aminopherase, unter deren Einwirkung die Amino-
gruppe der l-Aminosiduren auf die a-Ketoglutarsdure iibertragen wird.
Nach S. Edlbacher und O. Wiss werden l-Aminosiuren in die d-Form
umgewandelt und diese durch die bekannte d-Aminosiure-oxydase der
weiteren Oxydation zugiinglich gemacht.

Inzwischen wurde aus Siuger- (Ratten-)organen von Green c. s. eine
l-Aminosdure-oxydase isoliert, die die Mehrzahl der Monoamino-mono-
carbonsiduren angreift, Gleichzeitig wurde von E. 4. Zeller und A. Maritz
in mehreren Schlangengiften ein sehr #hnliches Enzym gefunden und als
Ophio-l-aminosdure-oxydase bezeichnet, das trotz der nahen Verwandt-
schaft mit der « Siduger-oxydase» von dieser verschieden ist: Die
« Ophio-oxydase » greift I-Aminoséiuren wie Prolin und N-Methylleucin
im Gegensatz zur « Siuger-oxydase » nicht an.

Dieses Verhalten der « Ophio-oxydase » wurde u.a. beniitzt, um
festzustellen, ob das Enzym auch ausserhalb der Schlangen-Giftdriisen
im tierischen Organismus anzutreffen sei. In mehreren Organen von
Vipera aspis wurde tatséchlich eine kriftige oxydative Desaminierung
von l-Leucin und I-Phenylalanin festgestellt, die bei Methyl-l-leucin,
N-Methyl-l-phenylalanin, 1-Prolin ausblieb. Analoge Resultate wurden
auch mit Organen von ungiftigen Schlangen erhalten.

Es ist somit in Schlangenorganen ein Enzym vorhanden, das den
Abbau von l-Aminosiuren katalysiert und die Eigenschaften der Ophio-
l-aminosiure-oxydase aufweist.

12. CatHErRINE KousMINE (Lausanne et Zurich). — Contribution a
Uétude de la genése des cedemes généralisés. Role du chlore.

1° I’hypoprotéinémie ne peut expliquer & elle seule la genése des
cedémes dans la néphrose lipoidique, car il y a bien souvent manque
de parallélisme entre I’évolution du taux des protéines (des albumines
également) et celle des cedémes.

2° Outre la rétention chlorée liée a celle de P'eau, il existe dans
la néphrose lipoidique une rétention chlorée qui en est indépendante et
dite séche. Celle-ci s’élimine en grande partie aprés les cedémes et se
forme probablement en grande partie avant eux. Comme elle est due
a de l'acidose tissulaire, la formation de I’cedéme serait ainsi précédée
et préparée par une accumulation de radicaux acides dans I’'espace
extracellulaire des tissus.

3° Le chlore retenu a sec se trouve probablement fixé a la subs-
tance collagéne du tissu conjonctif, qui, en cas d’acidose, lierait le
Cl du NaCl, et libérerait la base nécessaire 3 la neutralisation des acides
en exces et au maintien du pH favorable & la vie cellulaire.

14
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4° Nous considérons donc le systéme NaCl — tissu conjonctif —
comme un systéme tampon, par sa masse le plus important dont dispose
notre organisme. La rétention chlorée séche serait la réaction normale
et efficace de ce systéme tampon & toute acidification de notre orga-
nisme, l'cedéme le signe révélateur de la saturation de ce systéme
tampon.

5° Si nos déductions sont exactes: 1° une acidose ne peut en-
trainer la formation d'un cedéme qu’en présence d’une quantité de
chlore suffisante pour saturer le tissu conjonctif; 2° les acidoses les
pires seront liées & une déperdition de NaCl, ce qui rend ipso facto
impossible 1a formation de I’cedéme et méne & I’exsicose.

6° Une des conditions essentielles de la formation des ocedémes
étant cependant remplie chez ces malades, toute rétention brusque et
suffisante de Cl provoque chez eux la formation de I’cedéme. C’est ce
que ’on observe dans la maladie d’Addison, sous l’influence de grosses
doses de NaCl et de corticostérone, dans l’intoxication du jeune enfant,
sous l'influence d'un apport abondant d’eau physiologique, etec.

7° Nous considérons donc I’cedéme généralisé et I’exsicose comme
deux états extrémement voisins dont la différence essentielle réside dans
la plus ou moins grande teneur en chlore de I’organisme malade.

13. Gumo Fa~con:, (Ziirich). Die Calomelkrankheit (Zusammen-
fassung).

Die Hydrargyrie, das heisst die durch Quecksilber ausgelssten
Krankheiten sind schon lange bekannt, besonders die direkten Queck-
silberintoxikationen. Wenig bekannt ist die nach interner Verabrei-
chung von kleinen Calomeldosen (Wurmkuren) auftretende Allgemein-
erkrankung des Kleinkindes, von der im Kinderspital Ziirich seit 1936
29 Kinder mit der Fehldiagnose Scharlach, Masern usw. aufgenommen
wurden. Leichte Verlaufsformen diirften noch viel hiufiger sein; sie
werden nicht hospitalisiert. Ausser der typischen Calomelkrankheit
beobachteten wir zweimal ein Nephrosesyndrom und einmal eine Poly-
radikulitis nach protrahierter Santonin-Calomel-Kur. Zweimal war die
Calomelkrankheit mit Meningoencephalismus komplizert, so dass die
Fehldiagnose Masernencephalitis gestellt wurde.

Die Kardinalsymptome der Calomelkrankheit sind Fieber, polymor-
phes, meist morbilliformes oder megaloerythemartiges Exanthem, gene-
ralisierte Driisenschwellung, hdufig mit Milzschwellung, Leukopenie und
Eosinophilie. Das Krankheitsbild ist scharf umschrieben und erinnert
an die Luminal- und Nirvanolkrankheit. Nach uncharakteristischen
Prodromi bricht auf der Hohe des Fiebers ein intensives wechselndes
Exanthem auf, die Eosinophilie kann bis 30,5 % betragen. In % der
Fille wurde eine plasmazelluliire Reaktion beobachtet. Befallen werden
vor allem Kleinkinder. Die Krankheit bricht am hiufigsten am 8. Tage
nach Beginn der Calomelmedikation aus; bei vorbehandelten Fillen kann
es, dhnlich wie bei der Serumkrankheit, zu einer Sofortreaktion am
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ersten Behandlungstag kommen. Zum Unterschied zur Quecksilberder-
matitis nach externer Applikation von Hg-Salben ist die Calomelkrank-
heit eine Allgemeinerkrankung. Es wird die Vermutung aufgestellt,
dass sich die Antigen-Antikdrperreaktion bei interner Hg-Verabreichung
auch in der Leber, bei externer vorwiegend in der Haut abspielt, daher
das verschiedene Krankheitsbild.

Fiir die allergische Natur spricht der Zeitpunkt des Auftretens, die
Eosinophilie und der meist positive Ausfall der Kutanproben mit Calo-
mel und andern Hg-Priparaten.

Erscheint in extenso in den Helvetica Paediatrica Acta H. 3,
Bd. 1, 1945.

14. Frorian PraDER (Davos und Basel). — Die Hefebesiedelung
der Mundhdhle.

Zum Nachweis der Hefebesiedelung der Mundhohle eignet sich am
besten die Sabouraud-(Glukose-)Nihrlosung oder die Heyduck-(Rohr-
zucker)-Néihrlosung. 1—2 cem Patientenspeichel werden in 5 ccm Nihr-
16sung gebracht und 3—8 Tage in den Brutschrank gestellt. Die nach-
folgende bakterioskopische Untersuchung zeigt Hefezellen. Bei positivem
Befund werden die Keime auf der Bier-Glukose-Agarplatte (4,5—5,5 pH)
isoliert.

Bei 75 untersuchten Patienten fand man 55mal eine Hefebesiede- -
lung der Mundhdhle. Teilt man die Patienten nach der Kariesfrequenz in
drei Gruppen ein, so ergibt sich folgendes Bild : Bei 5 Patienten ohne
Kariesdisposition findet man nur 2mal Hefezellen. Bei 45 Patienten mit
1—9 Kayvititen pro Jahr wird schon 33mal eine Hefebesiedelung der
Mundhohle gefunden. Bei 20 Patienten mit 10 und mehr Kavititen pro
Jahr sind alle Speichelproben positiv !

Werden die Patienten mit gleichen Hefestimmen in Gruppen zu-
sammengefasst, so findet man in Wohngemeinschaften (Familien, Sana-~
torien usw.) oft eine einheitliche Besiedelung. Diese Beobachtung
vermag moglicherweise den endemischen Charakter gewisser Karies-
ursachen zu erklidren.

Der mikroskopische Befund ergibt zwei Gruppen: Die einen Zellen
sind rund von verschiedener Grosse. Die Zellen zeigen ein starkes Licht-
brechungsvermdogen, der Zellinhalt ist gleichmissig. Der Grosse und
Form nach diirfte es sich um eine Torula-Art handeln. Die andere Hefe-
gruppe zeigt linglich-ovale Zellen von unterschiedlicher Grosse. Ver-
mutlich handelt es sich um eine Saccharomyces-Art. Die isolierten
Hefestimme sehen bakterioskopisch den Kulturhefen sehr dhnlich. Sie
werden aber nicht als solche erkannt (Dr. Schnell). _

Die kulturellen Merkmale sind einheitlich: Alle Stimme wachsen
asporogen und zeigen Untergirung ohne Kahmhautbildung. Auf Glu-
koseagar bilden sich gleichmissige, glatte, wachsartige, matte Kolonien.
Der Geruch ist esterihnlich, oft obst- oder kiiseartig.
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Die fermentativen Leistungen zeigen zwei Gruppen: Die Mehrzahl
der Torula-Arten bauen Glukose, Fruktose und Maltose ab, elnlge auch
Saccharose, nie aber Laktose. Der Abbau von Dlsaccharlde in Mono-
saccharide ist bemerkenswert. Der mengenmissige Anteil der Mono-
saccharide im Speichel wird dadurch gewaltig gesteigert. In diesem
Zusammenhange erscheint die Hefebesiedelung der Mundhdohle als exo-
gener Kariesfaktor.

Die isolierten Saccharomyces-Arten zeigen -dagegen keinerlei Gé-
rungen mit Glukose, Fruktose, Maltose, Saccharose oder Laktose. Es
bildet sich auch keine Kahmhaut Es diirfte sich um eine nichtgérende
Bodensatzhefe handeln.

Vor allem bedeutsam ist aber auch die gefunvdene Wuchsform der
‘Hefestdmme. Nur wenige wachsen in der Sprossform. Meistens handelt
es sich um Mycelhefen. Bei Patienten mit starker Kariesdisposition
werden oft Hefestimme isoliert, welche am Boden einer Nihrlosung
iiberraschend schnell ein dichtes Mycelgeflecht bilden. In Lichtbildern
wird diese Mycelbildung bei Zusatz von Zucker, Schokolade und Patis-
serie gezeigt und diesem Verhalten die grosste Bedeutung beigelegt. Es
wird vermutet, dass dieses Mycelgeflecht es erst moglich macht, dass
an der blanken Zahnoberfliiche sich der Zahnbelag ansetzen kann, in
dessen Basalschicht diejenigen Sdurewerte entstehen, welche den Zahn
priméir entkalken.

15. HERBERT LupwiG (Ba.sel).\ — Uber die Abhingigkeit des
Normalgewichtes vom Koérperbau.

Zur Berechnung des Soll- oder Normgewichtes ist neben der Ent-
wicklung des Individuums in die Linge (Korpergrosse) auch die Ent-
wicklung in die Breite und in die Tiefe zu beriicksichtigen, und zwar
diirfen nur Masse Verwendung finden, die vom Erndhrungszustand un-
abhingig sind, somit nicht der Brustumfang. Es wird ein « Querschnitt-
mass » vorgeschlagen, das sich aus Massen zusammensetzt, die auf
Skelettpunkten beruhen (Produkt aus dem Mittelwert von Schulter-
breite, Brustbreite und Beckenbreite mit der Brusttiefe), und es werden
die Vorziige einer auf diese Weise an 200 Basler Polizisten errechneten
Formel fiir das Sollgewicht gegeniiber anderen Formeln demonstriert
(ausfiihrliche Mitteilung siehe « Schweiz. Med. Wochenschr. »).

16. Erik Unbrirz (Basel). — Die nicht zur Blutkorperchenbildung
gehorenden Zellen intravitaler Knochenmarkspunktate nebst Auszdih-
lungsschema fiir Myelogramme.

Auf Grund der Fortschritte, welche insbesondere die Bestim-
mung der Zellen in den Knochenmarkausstrichen gemacht hat, die nicht
zur Blutkorperchenbildung gehoren, wird eine dem heutigen Stand der
Kenntnisse entsprechende Einteilung der Zellen der Knochenmarks-
punktate gegeben und begriindet. Diese Einteilung kann in ein Schema
zum Auszihlen von Myelogrammen umgewandelt werden.
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Einteilung der Zellen von Knochenmarkspunktaten

1. Blutbildende Zellen

Systeme

Entwicklungsreihen

1. Basophile mit 16s-
licher Granulation
(« Blutbasophile »)

(Spezifischer Myeloblast ?), Promyelozyt I,
Promyelozyt II, Myelozyt, Metamyelozyt,
Segmentkerniger, ‘

2. Eosinophile

Myeloblast der Eosinophilen, Promyelo-
zyt I, Promyelozyt II, Myelozyt, Meta-
myelozyt, Segmentkerniger.

3. Neutrophile

Myeloblast der Neutrophilen, Promyelo-
zyt I, Promyelozyt II, halbreifer, reifer
Myelozyt, Metamyelozyt, Stabkerniger,
Segmentkerniger.

4. Monozyten

Monoblast, Promonozyt, Monozyt.
Athrophagozytierende Formen.

5. Lymphozyten

Lymphoblast, Lymphozyt.
Lymphatische Plasmazellen.

6. Plasmazellen

Plasmoblast, Proplasmozyt, Plasmozyt.

7. Megakaryozyten

Megakaryoblast, Promegakaryozyt, Mega-
karyozyt, Plittchen.

8. Normozyten

Pronormoblast, basophiler Normoblast,

Makroblast
polychromatischer, oxyphiler Normoblast,
Normozyt.

9. Megalozyten

Promegaloblast, bas., polychr., oxyphiler
Megaloblast, Megalozyt.

Ot b Q0 DO =

I1. Nicht blutbildende Zellen

. Basophile mit unloslicher Granulation (« Gewebsbasophile »).
. Gefédsszellen (Endothelien, glatte Muskelzellen).
. Stromazellen (Fettzellen, « Reticulumzellen »).

. Osteoblasten.
. Osteoklasten.
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I11. Knochen- und knochenmarksfremde Zellen

1. Tumorzellen (pathologisch verschleppte Elemente).
2. Elemente der Haut und Talgdriisen (durch Punktion verschleppt).

Hinweise zum Gebrauch der Einteilung als Auszihlungsschema:

Ergiinzen mit Daten iiber Patient, Punktat, Blutstatus, qualitative
Veridnderung; Zellen der Entwicklungsreihen iibereinander setzen; Plitt-
chen und kernlose Erythrozyten fortlassen. :

Auszdhlen:

I,—e als Prozentgruppe. I:—s als Zusatzgruppe.
11 nicht zdhlen, Vorkommen, Menge und Qualitit vermerken.
I, sehr beachten! III, ohne Bedeutung, nicht verwechseln.

Erscheint ausfiihrlich in der « Schweiz. Med. Wochenschr. ».

17. CHARLES A.JoiL und RoBerT WENNER (Basel). — Klinische
Erfahrungen mit der Dehydro-doisynolsiure, einem neuen, oral wirk-
samen Oestrogen. ‘

Nach einer bereits im April 1945 (Experientia I, 28, 1945) erfolgten
kurzen Mitteilung iiber die Dehydro-doisynolsidure, einem peroral be-
sonders wirksamen Oestrogen, dessen Konstitution und Synthese 1944
durch Miescher und Mitarbeiter bekanntgegeben wurde, wird im folgen-
den iiber weitere klinische Erkenntnisse und Erfahrungen mit diesem
Wirkstoff berichtet. -

Die Vertriglichkeitspriifung ergab, dass fortlaufend verabreichte
Dosen von 1 bis 3 mg bis zu 30 Tagen wie auch einmalige Verabfolgung
bis zu 5 mg keine Nebenerscheinungen und Schiden zur Folge hatten.

Die zum Aufbau einer Proliferationsphase der Uterusmucosa not-
wendige Dosis, gepriift am Endometrium der Kastratin, betrigt fiir
eine voll ausgeprigte Proliferation 24—30 mg Dehydro-doisynolsidure.

Das neue Oestrogen kann fiir alle diejenigen Fille zur Anwendung
gelangen, welche der iiblichen Follikelhormontherapie zugefiihrt wer-
den. So konnte z.B. bei linger anhaltenden sec. Amenorrhoen mit 10
bis 20 mg Dehydro-doisynolsdure und anschliessender Corpus-luteum-
Medikation in der Mehrzahl der Fille eine Regulierung der Perioden-
blutung erzielt werden.

Eine Verstirkung und Normalisierung der Menstruationen ist mit
10 bis 20 mg bei Oligo-Hypomenorrhoen erreicht worden. Sistierung der
Blutung bei Endometritiden mit Dosen von 3 mg. Linderung bis zur
Aufhebung der Ausfallerscheinungen bei Klimakterischen und Kastra-
tinnen mit kleinen Dosen von 0,2 mg pro die 10 bis 20 Tage lang.

Zusammenfassend zeigt es sich, dass die Dehydro-doisynolsdure
das natiirliche Follikelhormon voll und ganz ersetzen kann, wobei seine
giinstige perorale Wirksamkeit und gute Vertriglichkeit besonders
hervorgehoben werden miissen.
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18. SimoNn BERENSTEIN et FELix Grorci (Lausanne et Yverdon). —
L’effet de Uhyperglycémie provoquée sur les fractions du cholestérol
sérique.

Dans la suite des recherches sur le métabolisme du cholestérol que
nous poursuivons & la Clinique Bellevue 4 Yverdon, nous avons étudié

. . . cholestérol estérifié | o 1
comment varie le quotient a la suite d’une surcharge

cholestérol libre
de glucose per os. Fitz et Bruger (1935) ont trouvé que dans ces con-
ditions ce quotient augmente généralement assez fortement; selon leur
hypothése, il se produirait lors de ’épreuve d’hyperglycémie provoquée
un dépdt de glycogéne dans le foie. Ce dépdt entrainerait la mobili-
sation de graisses du foie, dont les acides gras seraient transportés
vers les tissus sous forme de cholestérol estérifié.

Tandis que chez les normaux, dans la plupart des psychopathies,
et dans les quelques hépatopathies graves que nous avons pu observer,
le quotient étudié reste stable ou augmente aprés absorption de 50 g.
de glucose (dans 34 cas sur 40), nous avons observé une baisse trés
nette dans la dépression essentielle (dans 8 cas sur 9); dans un cas
‘que nous avons pu suivre jusqu’'au stade de rémission, le quotient s’est
stabilisé et & peu prés normalisé parallelement & la disparition des
symptomes psychiques (quotient en stade aigu: baisse de 1,5 & 1,1;
en rémission : stabilisé a 1,9).

Ces résultats, pour incomplets qu’ils soient encore, nous paraissent
déja suffisants pour appeler les remarques suivantes :

1° Tout d’abord, nous retrouvons ici, mais de fagon beaucoup plus
marquée, un phénomeéne analogue & celui que nous avons déja
décrit antérieurement : la baisse de la cholestérolémie matinale
dans la dépression essentielle; c’est toujours le méme phénomeéne
de labilité des esters qui se manifeste, labilité qui disparait avec
la, rémission clinique. '

2° On a souvent cherché & mettre en relation les symptomes de la
dépression essentielle avec des troubles hépatiques; or, jusqu’ici
nous avons trouvé chez les hépatiques que nous avons pu suivre
une courbe des esters absolument normale, bien que le quotient
esters lui-méme ait généralement une valeur pathologique. La
chute des esters que 'on observe dans les ictéres n’est probable-
ment pas un indice direct de déficience hépatique; on doit ad-
mettre, au lieu d’une déficience du systéme estérifiant du foie,
leffet d’inhibition produit sur ce systéme par des corps relichés
dans la circulation sanguine, entre autres les sels biliaires, dont
I’effet in vitro est bien connu.

3° En présence des arguments avancés en faveur du role du choles-
térol estérifié comme transporteur des graisses, il semble logique
de chercher & établir un rapport entre la perte de poids réguliére-
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ment observée dans la dépression essentielle chez des malades
pourtant convenablement alimentés, et une déficience éventuelle
du systéme transporteur, due & la labilité de la régulation du
métabolisme du cholestérol. Ceci d’autant mieux que lors des
phases de rémission, la disparition des troubles psychiques est
accompagnée aussi bien du rétablissement d’un poids normal que
de la normalisation de la cholestérolémie.

19. PavL VoxwiLLer (Rheinau). — Uber das Pigmentepithel der
Netzhaut.

Bisher wurde das Pigmentepithel der Netzhaut vor allem vom
physiologischen Standpunkt aus erforscht mit Riicksicht auf die be-
kanntlich so wichtige Frage der Pigmentwanderung und ihr Verhalten
zu den Stibchen und Zipfchen. Morphologisch war bekannt, dass das
Pigmentepithel sich aus einer einfachen Schicht regelmissig mosaik-
artig angeordneter Epithelzellen zusammensetzt, welche je einen Kern,
zahlreiche Pigmentkoérnchen und oft auch eine oder mehrere Vakuolen
enthalten, dass diese Zellen durch eigenartige Kittleisten miteinander
verbunden werden und dass zuweilen zweikernige Zellen vorkommen.

Wir wollen im folgenden diesen bekannten Daten einige neue
hinzufiigen. Wir bedienten uns zu unseren Untersuchungen der Netz-
haut des Rindes, und zwar speziell aus der Gegend des sogenannten
Tapetums, in welcher Gegend das Pigment nur spérlich vorhanden ist
oder weithin ganz fehlt. Dabei fiel nun auf, dass zweikernige Zellen
nicht nur vereinzelt dort vorkommen, sondern kdufig sind, und zwar
teils isoliert unter den gewohnlichen einkernigen Zellen, oder dann in
ganzen Stringen und Gruppen. Die isoliert vorkommenden zweikernigen
Epithelzellen sind jeweils von einem regelmissig kranzformig sie um-
gebenden Ring von solchen einkernigen Zellen umgeben, so dass das
ganze Bild eine Art Rosette bildet. In der Regel sind diese zweikernigen
Zellen bedeutend grosser als die sie umgebenden einkernigen Zellen.
Es kommen aber auch Fille vor, wo sie gleich gross oder noch kleiner
sind als jene und auch im letzteren Fall die rosettenférmige Anordnung
beibehalten wird. Ausserdem kommen auch Rosetten vor, welche als
Zentralzelle eine besonders grosse einkernige Zelle enthalten, und dabei
fallt auf, dass der Kern dieser grossen einkernigen Zelle jeweils auch
viel grosser ist als die Kerne der umgebenden einkernigen Zellen. Die
grossen zweikernigen und die grossen einkernigen Zellen konnen dicht
beisammen liegen und gemeinsam ganze Gruppen gemischten Charakters
bilden. Wenn zwei Kerne vorhanden sind, so pflegen diese Kerne die
Grosse der gewdhnlichen einkernigen Kerne in einkernigen Zellen zu
zeigen. Ausnahmsweise kommen auch Zellen mit mehr als zwei Kernen
vor, dreikernige Zellen. Kernteilungen wurden nie beobachtet. Aus den
Grossenverhiltnissen ist aber die Vermutung naheliegend, dass die
zweikernigen aus den einkernigen Zellen mit besonders grossem Kern
hervorgehen.
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- Die Kittleisten des Pigmentepithels konnen durch Alizarin elektiv
gefirbt werden. Bei Betrachtung mit Griinfilter erscheinen die vorher
rot-orange gefirbten Kittleisten schwirzlich. Bei zu langer Einwirkung
des Alizarins zerfillt die Kittleistensubstanz in einzelne Korner. In
gleicher Weise elektiv lassen sich auch die Kittleisten eines andern ein-
schichtigen Epithels, nimlich des Hornhautendothels firbep, und auch an
diesem Objekt tritt bei zu langer Firbung der charakteristische kornige
Zerfall der Kittleistensubstanz in Erscheinung. '

20. RoBerT FEISSLY et M. Enowicz (Lausanne). — Héparine et
coagulation du sang.

L’héparine forme une antithrombine & action immédiate par son
union avec un cofacteur contenu dans le plasma.

L’adjonction d’héparine & un plasma a pour effet de ralentir ou
d’empécher la formation de la thrombine dans le plasma considéré.

Cet effet est sous la dépendance d’un complexe formé par I’héparine
liée & un cofacteur contenu dans le plasma. Ce cofacteur différe de
celui qui donne naissance & I’antithrombine. Le complexe inhibiteur de
la thrombinoformation est susceptible d’étre inactivé par la thrombo-
kinase, quelle que soit son origine.

Le cofacteur qui donne naissance 4 P’antithrombine d’origine hépa-
rinique parait étre contenu dans les albumines acidoprécipitables.

Le cofacteur nécessaire & la formation du principe inhibiteur de
Pactivation de la prothrombine est 1ié aux albumines acido-solubles. Ce
dernier facteur parait jouer un réle dans le maintien de la fluidité du
sang circulant; il doit donc étre inactive in vitro pour permettre la for-
mation de la thrombine.

21. Francis MicBE (Bienne). — Le géne, fonction de croissance
(Résumé).

Trois hypothéses résument d’une maniére divergente nos connais-
sances sur I’action quantitative des génes : celles de I'effet arithmétique
et de l'effet géométrique, toutes deux de East et celle de Lindstrom
qui revient & T’hypothése primitive de East, modifiée par des effets de
dominance partielle.

Dans I'étude de la variation phénotypique des séries Bar et Infra-
bar, inhibitrices de la croissance de I'eil de la Drosophile, on trouve
ce fait curieux : dans la série Bar seul l'effet géométrique (écart moyen
9,7 %), dans la série Infrabar seul leffet arithmétique (écart moyen
13,35 %) restent possibles. Cette diversité des modes d’action n’est
qu’apparente; nous l'attribuons i la différence d’intensité monogéné-
tique des deux séries et & une fonction plus complexe que celles qui
ont été proposées, car la variation infrabar en forme de S en miroir
peut étre redressée et se confondre avec la courbe individuelle de
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croissance en fonction du temps avec ses 3 périodes connues. La subs-
titution du géne & la variable temps la transforme en courbe statistique
de croissance en fonction des génes.

On constate alors que nos séries inhibitrices, choisies arbitrairement
dans un ensemble de geénes de croissance peuvent trés bien s’inscrire
dans le sens X—O dans cette derniére eourbe et que les différences
d’intensité et d’origine expliquent les différences de forme de variation
comme nous l’avions supposé. Quant aux hypothéses de East, elles
n’embrassent que I'une ou ’autre période de la croissance, synthétisées
dans la variation infrabar. '

Comme la nouvelle variable, le géne est une unité indépendante,
sujette & des fluctuations dans une population, la croissance n’est rien
d’autre, si I'on s’en tient & la signification de la courbe en S, que la
somme des effets probables de ces génes, ce qui implique la partici-
pation d’un grand nombre d’entre eux.

Pour vérifier cette hypothése, nous avons fait la péréquation des
séries Bar et Infrabar avec une sommation de probabilités et avons
trouvé qu’en effet ’ajustement dans les deux cas est satisfaisant (écart
moyen pour Bar 6,78 %, pour Infrabar 4,74 %); nous avons cité les
travaux de Hersch et de Margolis qui ont constaté que tous les génes
isolés qu’ils ont pu étudier participent effectivement & la croissance de
I’ceil de la Drosophile avec un effet cumulatif trés net. ‘

La croissance est donc bien le produit de la sommation algébrigque
des effets probables des génes et non celui de séries polymériques ou
alleliques autonomes comme on 1’a supposé.

Paraitra in extenso dans le « Journal snisse de médecine ».

22. Louis-MARCEL SanNDoz (Geneve). — Tube digestif et carences
vitaminiques.

Il est intéressant d’étudier les carences en vitamines en fonction
du tractus digestif, car on en tire trés rapidement cette idée que la
déficience peut étre, soit un pointi de départ, soit un point d’aboutisse-
ment. En effet, si le tube digestif est fonctionnellement ou anatomique-
ment insuffisant, i1 met obstacle & la résorption des vitamines; si
I’hypovitaminose existe par déficit d’apport, elle portera atteinte aux
organes essentiels de la digestion. On en arrive dés lors, dans une étude
de ce type, & distinguer nettement, jusqu’a un certain point, les caren-
ces primaires des carences secondaires (endogénes et entérogénes), ces
derniéres pouvant naitre par un véritable phénomeéne d’entrainement
physiopathologique.

Les répercussions physiologiques et pathologiques de quelques
avitaminoses sur l’appareil digestif ont été étudiées largement par
I’école lyonnaise (Mouriquand et coll.) ainsi que par les Anglo-Saxons.
Il résulte de ces travaux que les carences asymptomatiques et frustes,
représentant les deux stades initiaux, bien que compatibles avee une
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existence apparemment normale, peuvent retentir sur ’organisme et
faciliter son fléchissement par déviations métaboliques, accumulation de
corps toxiques, insuffisance de catalyseurs cellulaires (Vannotti), etc.

Les carences en facteurs liposolubles ont été & cet égard bien
étudiées, surtout en ce qui concerne la vitamine A et la vitamine D.
On retrouve ici, comme ailleurs, les deux phases de la carence, & savoir
les phases eutrophique et dystrophique, celle-ci pouvant s’avérer irré-
versible lorsque l’atteinte est trop profonde. Le rdle cytophylactique
de la vitamine joue en plein dans la protection du tractus intestinal.
Prolifération, kératinisation ou atrophie constituent des signes évidents.
De plus, interviennent des modifications de la microflore intestinale
d’ou naissance parfois de diarrhées graves par voie indirecte.

La dissociation des formes cliniques de certaines affections caren-
tielles se retrouverait ici, semble-t-il, puisque xérophtalmie et cachexie
par carence en facteur A réagissent trés différemment & la thérapeuti-
que, la seconde pouvant &étre irréversible, tandis que la premiére guérit.

La déficience expérimentale en vitamine D (Pappenheimer, Randoin
et Lecog, etc.), est caractérisée par des altérations osseuses, des modifi-
cations des excréments, des troubles intestinaux, une denture malvenue
et peu résistante. On doit attirer 'attention sur les différences existant
entre le rachitisme expérimental et le rachitisme clinique aux formes
variées : eutrophique, hypotrophique et dystrophique.

Les vitamines hydrosolubles, entre autres les vitamines C, Bi, ainsi
que la nicotylamide, la lactoflavine, ont été étudiées & ce point de vue
et quantités d’entéropathies sont en liaison avec les avitaminoses ou les
hypovitaminoses de ce type. Certes, les faits ne sont pas simples et ’on
a pu démontrer que, dans le scorbut par exemple, les hémorragies ne
sont pas uniquement fonction du défect ascorbique, mais en liaison avec
la vitamine P de perméabilité capillaire. Giroud a étudié avec soin la
localisation. élective de I'acide ascorbique et il estime que, de par sa
présence dans la paroi intestinale, il n’est pas sans intervenir trophique-
ment et activement dans la protection du tube digestif.

Un vaste chapitre de physiopathologie mériterait d’étre ouvert ici :
c’est celui des affections digestives et de leur retentissement sur le bilan
vitaminique. Ces affections s’aggravent elles-mémes par une sorte de
cercle vicieux et sans vouloir faire jouer & la carence le role d’élément
fondamental dans le déterminisme de troubles digestifs variés (ulcus,
diarrhées, etc.), il n’en demeure pas moins qu’elle fait figure de cause
favorisante.

Par delda méme le vaste monde des avitaminoses et des hypovita-
minoses, nous rejoindrions d’ailleurs, en poursuivant cet examen, celui
des déséquilibres nutritifs, plus vaste encore, ou les défects en nutri-
ments énergétiques, en vitamines, en éléments minéraux et en oligo-
éléments s’interpénétrent et s’enchevétrent.
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* 23. ErnsT HaxBART (Ziirich). — Zur Erbbiologie der Arznei-
idiosynkrasien.

Arzneiidiosynkrasien (AI) sind im Gegensatz zu den bloss quanti-
tativen Uberempfindlichkeiten gegen Medikamente allergische Reak-
tionen mit den typischen Erscheinungen an Haut, Schleimhiuten, glat-
ter Muskulatur usw. Diese sind von der Applikation, die konjuktival,
nasal, bronchial, oral, rektal, vaginal, kutan oder durch Invasion er-
folgen kann, zum Teil unabhiingig, ebenso wie von der Menge der auf-
genommenen Arzneistoffe. Wichtiger als sie ist fiir das schwer fassbare,
da von Fall zu Fall verschiedene Moment der Exposition die Schidi-
gung der allgemeinen und namentlich der lokalen Schutzeinrichtungen
. a. durch Infekte und Intoxikationen. Beobachtungen an eineiigen
Zwillingen mit Diskordanz bzgl. AI lassen die oft entscheidende Be-
deutung der Exposition erkennen. Inwieweit Kumulationen sowie
schlechte Ausscheidung von Arzneien Sensibilisierungen begiinstigen, ist
noch nicht klar. Die Antigenkraft der Arzneistoffe ist stark verschieden.
Einige davon, wie Codein und Veramon, bewirken bei manchen Personen
nur in Verbindung mit Fischgenuss die entsprechenden AI. Die aller-
gischen Reaktionen greifen nicht wie die vegetativen Reizstoffe am
Erfolgsorgan, sondern an den nervosen Endapparaten an. Die aller-
gische Bereitschaft kann deshalb nicht mit vegetativer Uberempfind-
lichkeit identifiziert werden. Die Al sind im Verhiltnis zur Hiufigkeit
der Allergiker und zu der gerade bei ihnen verbreiteten Verwendung
von Medikamenten auffallend selten, und ihre noch seltenere familisire
Hiufung setzt besondere erbliche Hilfsdispositionen voraus, die einzig
zum Diabetes mellitus gewisse, noch nicht niher bekannte, konstitutio-
nelle Bezichungen unterhalten. Eine kutan nachweisbare Sensibilisie-
rung braucht sich noch nicht als klinische Allergie zuw dussern (Salén).
Praktisch wichtig ist die vor allem bei Migrinikern und Asthmatikern
vorkommende Allergisierung gegen ihre bevorzugten Medikamente
(Antipyrinderivate, Ephetonin) und gegen Antergan, das sogar schwere
Agranulozytosen auslosen kann, allerdings wahrscheinlich nur bei pri-
mirer Knochenmarksschwiiche. Leiner und Rajka sahen eine Opium-Id.,
Siemens eine Hg-Id. bei Vater und Sohn, Fuhs und Riehl eine Neo-
salvarsan-1d. bei Vater und 2 Kindern ohne positive Hautreaktionen,
Vaz eine 1d. gegen Leinsamen, d. h. das antigenkriftige Edestin, Horster
eine Arsen-Id. bei Mutter und Tochter, Hauer eine Chinin-Id. bei 5 Per-
sonen in 3 Generationen, ich selbst eine Id. gegen Gelonida antineural-
gica, d. h. das darin enthaltene Codein, bei Mutter und Tochter, Mutters-
schwester und einer Base, ferner eine zu schweren Uteruskrimpfen
fihrende Bienengift-Id. bei Mutter und Tochter, die vorwiegend vago-
tonisch stigmatisiert sind. Zu den AI im weiteren Sinne gehort die
Serumkrankheit, die sowohl nach Erst- als Zweitinjektion familiir
gehduft vorkommt und iibereinstimmend schwere Formen, u.a. mit
vorwiegender Leberschidigung zeigen kann.
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24. Haxs FiscHER (Ziirich). — Allgemeine Grundlagen der Arznei-
wirkung. — Kein Manuskript eingegangen.
25. RENE-S. MacH et Jacques Opier (Genéve). — Les wvariations

des liquides extracellulaires sous linfluence du traitement o U'acélate
de désoxycorticostérone.

Nous nous sommes proposés, dans ce travail, de mesurer par
I’épreuve au rhodanate de sodium (NaCNS) le volume des liquides
extracellulaires totaux (liquide plasmatique + liquide interstitiel) chez
I'homme, et d’en déterminer les variations dans certaines conditions
déterminées. Le principe de ’épreuve est basé sur le fait que le NaCNS
introduit dans un organisme s’y répartit comme le chlore qui reste con-
finé dans les liquides extracellulaires & une concentration presque égale
dans le sang et dans le liquide interstitiel. La plupart des substances qui,
comme le NaCNS, ont été employées dans le méme but, sont des subs-
tances électrolytiques a petites molécules, qui doivent remplir plusieurs
conditions: 1° Diffuser rapidement & travers les capillaires sanguins
dans le liquide interstitiel. 2° Ne pas pénétrer dans les cellules, du
moins dans un laps de temps assez long pour permettre le dosage.
3° Ne subir aucune altération rapide au sein de ’organisme. 4° S’éliminer
assez lentement pour avoir le temps de diffuser du sang dans le
systéme lacunaire et de parvenir & un état d’équilibre stable entre sang
et liquide interstitiel. 5° Ne présenter aucune nocivité aux doses requises
pour le dosage. 6° Etre facilement et trés exactement dosable puisque la
plus petite erreur dans la détermination de leur concentration sanguine
est pour ainsi dire centuplée lorsque les résultats sont traduits en litres.

La technique de la méthode est simple: faire d’abord une prise de
sang qui servira de témoin et, par la méme aiguille, injecter 10 cc. d’une
solution normale de NaCNS. Attendre une heure et effectuer une
seconde prise de sang. Dans le filtrat de sérum, obtenu par précipitation
des albumines au moyen de ’acide trichloracétique, on met en évidence
le NaCNS par addition de chlorure de Fe. Le mélange devient rouge-
orangé par formation de Fe (CNS)s. L'intensité de cette couleur est en
fonction de la concentration du NaCNS dans le filtrat de sérum. Il ne
reste alors qu’a déterminer cette concentration au moyen du photometre
de Pulfrich, en comparant le sang prélevé une heure aprés l'injection
au sang retiré avant I'injection. — Nous avons fixé la seconde prise de
sang une heure aprés l'injection, car de nombreuses courbes d’élimina-
tion nous ont montré que la concentration sanguine du NaCNS s’abaisse
trés rapidement au cours de la premiére heure et beaucoup plus lente-
ment au cours des heures suivantes. La courbe de la premiére heure
semble ainsi traduire principalement la diffusion de la substance &
travers les capillaires sanguins dans le liquide interstitiel, mais seule-
ment dans une trés faible mesure son élimination dans 'urine et ailleurs.
Tandis qu’au cours des heures qui suivent, ’aplatissement de la courbe
traduit Parrét de la diffusion et le seul effet de I’élimination. Nous avons
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tenu compte de 1’élimination urinaire du NaCNS pendant la premiére
heure, malgré son peu d’importance, dans le plus grand nombre de cas
possible.

Pour le calcul du volume des liquides extracellulaires, nous avons
adopté la formule suivante, dans tous les cas ou le dosage urinaire fut
possible:

Quant. NaCNS injecté — Quant. NaCNS élim. dans urine 1 h.

Vol.L.E. = . :
Concentration sanguine du NaCNS 1 h. apres 'inject.

Pour les autres cas, nous avons simplement divisé la quantité de
NaCNS injecté par sa concentration dans le sang une heure aprés
Pinjection.

Reésultats.

- 1° Sujets normauxr : nous avons effectué ce dosage sur 28 per-
sonnes normales. Leurs poids sont échelonnés de 44 kg. & 90 kg,
c’est-a-dire du simple au double. Les volumes respectifs des liquides
extracellulaires de ces 28 cas sont échelonnés de 12 litres & 24,4 litres,
passant également du simple au double, et suivant nettement quoiqu’un
peu irréguliérement ’augmentation des poids. Il s’ensuit que le rapport
Volume des liquides extrac. X 100

reste relativement constant, oscillant
Poids du corps

autour d’'une moyenne qui correspond & 26,4 % pour ces 28 sujets. La

masse des liquides extracellulaires de l’adulte normal semble donc

représenter d’apres cette série de 28 cas un peu plus du quart environ

du poids du corps. Trois auteurs américains, Lavietes, Bourdillon et

Klinghoffen ont trouvé des valeurs situées entre 20,1 % et 28,3 %.

2° Sujets non addisonniens, mais traités par Uacélate de désoxy-
corticostérone : afin de mettre en évidence, chez ces sujets, des modi-
fications du volume de leurs liquides extracellulaires, nous avons
effectué dans chaque cas un dosage avant et un dosage aprés le traite-
ment. 7 cas furent traités par des injections intramusculaires de 10 mg.
de Percorténe (en solution huileuse) par jour pendant 4 & 5 jours, et
2 cas par implantation de 800 mg. de Percorténe sous-forme de tablette.

a) Sujets traités par injection. 6 cas sur 7 ont montré une trés
nette augmentation du volume du liquide extracellulaire, atteignant au
minimum 1,8 litre et au maximum 6 litres. La moyenne de ces 6 cas
équivaut a 3,5 litres. Un seul sujet n’a pas réagi au traitement : il
s'agit d'une femme de 30 ans dont les fonctions végétatives mon-
traient une instabilité marquée. Le volume de son liquide extracellu-
laire a accusé aprés le traitement une diminution de 0,6 litre, ne
variant ainsi que dans les limites pour ainsi dire physiologiques.

b) Sujets traités par implantation. Des deux cas traités par im-
plantation, 'un réagit 10 jours aprés l'intervention par une augmen-
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tation de liquide extracellulaire de 1,5 litre, augmentation qui s’accrut
encore dans la suite et atteignit 2.3 litres, puis 2,5 litres respective-
ment 35 et 98 jours apres 'implantation. Le second cas réagit mieux
encore. Il s’agit d’'une femme de 38 ans souffrant d’insuffisance surré-
nale fruste mais manifeste. Son volume liquidien augmenta de 4,2 litres
4 la suite d’'un premier traitement par injections de Percorténe institué
six mois avant I'implantation; puis il retomba presque a sa valeur
initiale aprés I’arrét des injections; il subit enfin une nouvelle augmen-
tation de 3 litres, sept jours aprés I'implantation.

I1 faut noter que le poids n’a pas montré dans la régle une augmen-
tation aussi marquée que celle du liquide extracellulaire. Ce fait a pour

Liquide extracellulaire X 100

conséquence que le rapport ; s’est accru
q PP Poids du corps

parallélement & augmentation du liquide extracellulaire dans tous les
cas, hormis celui qui fut réfractaire au traitement. Tout se passe
comme si cette augmentation du liquide extracellulaire n’était pas due
uniquement 4 une rétention d’eau, mais & un déplacement des liquides
intracellulaires vers les liguides extracellulaires. Ces mouvements d’eau,
sous l’influence du traitement & lacétate de désoxycorticostérone, se
font dans une direction opposée & ceux que ’on observe dans l'insuffi-
sance surrenale.

- 26. Victor DEMOLE (Bile). — Actions secondaires des médicaments.

L’expression « action secondaire » a plusieurs acceptions : physio-
logique, pharmacologique, clinique. Dans le langage usuel clinique,
sanctionné par le pratique, on désigne par le terme de « primaire »
lactivité médicamenteuse utile (antipyrétique, analgésique, etc.), et
par celui de « secondaire » l'activité indésirable, voire nocive (vomis-
sements par la digitale, 1ésions hépatiques par le chloroforme). Aussi le
caractére distinctif principal des deux catégories d’effets est-il exclu-
sivement utilitaire, dépourvu de signification physiologique.

Les inconvénients des médicaments ont été abondamment décrits.
Il n’est guére de médication dépourvue d’actions secondaires. Nous ne
les énumérerons pas. Chacun connait les plus importantes.

Le contraste est généralement évident entre les effets utiles des
médicaments et leurs effets secondaires. Les effets primaires utiles sont
caractérisés par la régularité de leur apparition, une intensité pro-
portionnelle & 1a dose médicamenteuse, leur spécificité. Au contraire, les
actions secondaires sont irréguliéres, souvent indépendantes de la dose,
plus ou moins graves selon la susceptibilité du malade, le plus souvent
dépourvues de spécificité.

On évite certaines actions secondaires en respectant les contre-
indications, en procédant aux épreuves fonctionnelles, en prescrivant
des médicaments purs, de préférence un seul & la fois, en titant la
susceptibilité du malade.
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Au point de vue pharmacologique toutes les actions biologiques,
quelles qu’elles soient primaires ou secondaires, sont la conséquence
d’une affinité physico-chimique pour le lieu d’impact.

On distingue généralement une phase initiale d’action biologique,
ou 'effet médicamenteux utile existe a 1’état isolé. L’élévation des doses
conduit & une deuxiéme phase d’action, caractérisée par l'exagération
nocive de l’effet primaire, et I'apparition de plusieurs actions secon-
daires génantes. Enfin, & dose exagérée, toutes les actions constituent un
syndrome toxique confus, souvent mortel. Ce serait une erreur de croire
que la simultanéité de plusieurs lieux d’impact soit toujours défavorable.

En dépit de plus d’'un demi-siécle d’expérience, les relations de
la constitution chimique des agents médicamenteux et de leurs effets
physiologiques sont imparfaitement connus. Certains groupements fonc-
tionnels jouent un role déterminant, mais les régles utilisées pour la
synthése des médicaments ont une valeur limitée & certains domaines.
Les modifications apportées & la structure moléculaire des corps
chimiques exaltent ou diminuent leurs propriétés pharmacologiques
d’une fagon prévue ou imprévisible. Une des premiéres réussites de la
chimie fut la création de la Phénacétine (1887) par correction de l'anti-
fibrine méthhémoglobinisante.

27. Hans StavB (Basel). — Zum Wirkungsmechanismus des
Adrenalins.

1. Am Menschen wird nachgewiesen, dass eine langsame i. v.-Injek-
tion von 0,2 mg Adrenalin zu einer Erhohung des Histamingehaltes des
Blutes fiilhren kann. Der Anstieg tritt schon wéhrend der Injektion des
Adrenalins auf, erreicht am Ende der Injektion das Maximum und fallt
rasch wieder zur Norm ab.

2. Bei gleichzeitiger Bestimmung von Blutdruck, Pulsfrequenz und
Leukocytenzahl ist ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Blutdruck-
abfall und Maximum der Histaminimie ersichtlich.

8. Die beiden Versuchspersonen mit dem hochsten Anstieg des
Plasmahistamins zeigen stirkste subjektive Beschwerden von Herz-
klopfen, Angst, Schwichegefiihl, so dass sie moglicherweise auf Hist-
amin zuriickgefiihrt werden miissen.

4. Es wird nach den Versuchen als wahrscheinlich betrachtet, dass
die Adrenalinvasokonstruktion zur reaktiven Histaminabgabe in der
Peripherie fiihrt (neben anderen vasodilatierenden Stoffen) und damit
toxische Adrenalinwirkungen gegenreguliert.

5. Kollapserscheinungen nach Leitungs- und Infiltrationsanésthesie
in gut durchblutetem Gebiet kénnen nach quantitativen Uberlegungen
auf einen Histamineffekt zuriickgefiihrt werden.

6. Auf die Moglichkeit, durch Antihistaminsubstanzen unerwiinschte
Nebenwirkungen von Adrenalin bei Lokalanisthesien zu verhindern,
" wird hingewiesen; ebenso auf die unter Umstinden klinisch wichtige
individuell verschiedene Reaktion.
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28. Rovr MEER und PAUL GASCHE (Basel). — Applikationsformen
und Wirkung des Nebennierenrindenhormons. Versuche mit Kristall-
suspensionen.

Die optimale Ausniitzung der Wirkung eines Arzneimittels ist weit-
gehend von den physikalisch-chemischen Eigenschaften desselben ab-
héingig. Loslichkeit in Wasser und Ol, Resorptionsfihigkeit, Abbau und
Umbau des Stoffes im Organismus, spezifische Adsorption in bestimmten
Organen, Ausscheidungsgrosse in Harn und Kot sind die wesentlichen
Faktoren, auf Grund deren sich verschiedene Schwierigkeiten ergeben,
fiir beliebige Indikationen eine bestimmte Wirkung optimal zu gestalten.

Mit den von uns bei Ratte und Hund gepriiften Percorten-« Kristall-
suspensionen » konnte bei einmaliger Gabe ein wesentlich besserer
Effekt als bei einmaliger Gabe von Percorten-« Ollosung » erzielt wer-
den. Die Wirkungsdauer kann mit der gleichen Kristallsuspension
innerhalb bestimmter Grenzen durch Steigerung der Dosis wesentlich
verlingert werden bei nur geringer Verschlechterung der Ausniitzung.
Bei weiterer Steigerung der Dosis wird dann aber vor allem die Wir-
kungsstirke, d. h. die tdglich resorbierte Hormonmenge erhoht, die
Ausniitzung verschlechtert sich sehr stark. Die Wirkungsdauer kann
aber durch Verwendung grosserer Kristidllchen weiter verlingert werden.
Beim Hund wird mit relativ kleinen Kristidllchen (Kornung 0,15 bis
0,25 mm) — bei bereits beachtenswerter Wirkungsdauer: 20 mg wirken
z.B. 32 Tage — eine Ausniitzung der Dosen erzielt, die unterhalb
der erforderlichen tiglichen Percorten-« Ollosung » liegt. Aus den er-
zielten Wirkungszeiten bei Hund und Ratte geht hervor, dass nur ein
geringer « tierspezifischer » Resorptionsunterschied verhanden ist, und
dass vor allem der abweichende Schwellenwert fiir die Unterschiede der
Wirkungsdauer bei gleicher Dosis und gleicher Kristallgrisse ver-
antwortlich ist.

Im Prinzip bestimmt bei gleicher Kristallart die Kristallgrosse und
Resorptionsgrosse sowie der fiir den zu erzielenden Wirkungseffekt not-
wendige Schwellenwert die Wirkungsdauer, die Dosis die Wirkungs-
stirke. Das Optimum dieser Grossen kann fiir eine bestimmte Therapie-
art nur experimentell sicher ermittelt werden. Optimale Ausniitzung und
Wirkungsdauer einer bestimmten Kristallsuspension wird nur dann er-
reicht, wenn diejenige Dosis gegeben wird, deren Resorptionsgrosse am
ersten Tage das Doppelte bis Vierfache des betreffenden Schwellen-
wertes ergibt. Die theoretische Begriindung dieser experimentell be-
legten Tatsachen ergibt sich aus der zahlenmissigen Abhéingigkeit des
Resorptionsverlaufes von Kristallgrosse und « Lebensdauer » der
Kristdllchen. — Erscheint in extenso in « Schweiz. Med. Wschr. ».

29. WERNER ScHULER (Basel). — Zur Wirkung von Penicillin auf
Staphylokokken und deren Hemmung.

Im Hinblick auf die Frage nach dem Wirkungsmechanismus von
Penicillin (Pen.) wird iiber Versuche berichtet: 1. Die Ausserungen der
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Pen.-Wirkung auf Staphylokokken (Staph.) eingehender zu analysieren,
womdglich Gesetzméssigkeiten ihres Zustandekommens aufzufinden und
2. diese Wirkungsiusserungen stofflich zu beeinflussen.

1. Die charakteristischen Ausserungen der Pen.-Wirkung auf den
Gaswechsel proliferierender Staph., iiber die ich erstmals berichtet
habe 1 und die von Hzrsck Istanbul *, und Chain c.s., Oxford ®, bestiitigt

Lafensse.ii‘ der Penicillinwirkung

wurden: die Latenzzeit des erku11gselntr1ttes und die Absterbege-
schwindigkeit (Abst.-G.) der Bakterien (Dem.) dienten als Grundlage
der weiteren Analyse.

Durch Variation der Versuchsbedingungen — 1. versch1edene Pen.-
Dosen bei gleicher Anfangsatmung — Keimzahl (Dem.); 2. gleiche Pen.-
Dosen bei verschiedener Keimzahl (Dem.), und 3. gleiche Pen.-Dosen bei
gleicher Keimzahl in verschiedener Menge Nihrlosung (Dem) — wurden
folgende Gesetzmasszgkezten geﬂmden, die fiir alle Versuchsanordnuugen
O“elten
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A. Die Proliferationsgeschwindigkeit (Prol.-G.) normaler Staph.
nimmt immer dann ab, wenn ein — je nach N#hrlgsung — bestimmter
Atmungswert pro Vol. Nihrlosung, also eine bestimmte Bakterienkon-
zentration erreicht ist. ,

B. Die Latenzzeit nach Pen.-Zugabe ist nicht nur von der Pen.-
Konz., sondern auch von der Anfangsatmung (Keimzahl) und von der
Prol.-G. der Bakt. abhingig (Abb. 1).

Bleibt die Prol.-G. der Bakt. wihrend der Latenzperiode konstant,
so ist diese bei grosser Pen.-Konz./Keimzahl dann beendet, wenn sich
die Bakterienzahl mindestens verdoppelt hat. Unterhalb einer bestimm-
ten Pen.-Konz./Keimzahl besteht eine lineare Beziehung zwischen ab-
nehmendem Log. der Pen.-Konz./Keimzahl und zunehmender Zahl Bak-
teriengenerationen, die gebildet werden miissen, bis die Latenzperiode
beendet ist. Dabei ist die zeitliche Dauer der Latenzperiode von der
herrschenden, konstanten Prol.-G. abhiingig (in der Kurve ist die Dauer
der Latenzperiode nur fiir den Fall einer Prol.-G. von 30 Min. einge-
tragen).

Sobald sich die Prol.-G. wihrend der Latenzzeit infolge Erreichung
der maximalen Bakterienkonzentration verlangsamt, wie dies bei der
Versuchsanordnung 2 und 3 schon bald der Fall ist, gilt obige Gesetz-
missigkeit nicht mehr, und die Kurven brechen ab. Trifft Pen. auf solche
Bakterien am Ende ihrer Generationsdauer, so ist die Latenzzeit wesent-
lich kiirzer. ’

C. Die Absterbegeschwindigkeit der Staph. nach Pen.-Einwirkung
zeigt eine lineare Abhiingigkeit vom Log. der Prol.-G. der Bakterien am
Ende der Latenzzeit, ist also nur indirekt von der Pen.-Konz. abhingig
(Abb. 2). .

Nimmt die Prol.-G. am Ende der Latenzzeit, wenn diese bei geringer
Pen.-Konz. z.B. verlingert ist, infolge maximaler Bakt.-Konz. ab, so
nimmt die Absterbegeschwindigkeit ebenfalls ab und geht linear in eine
herabgesetzte Prol.-G. iiber; aus dem linearen Ubergang der Kurven
ist zu schliessen, dass es sich auch hier in Wirklichkeit um einen Ab-
sterbevorgang handelt, der nur unter bestimmten Versuchsbedingungen
als herabgesetzte Prol.-G. (Bakteriostase) in Erscheinung tritt. Penicillin
hat demnach im Endeffekt immer bakterizide Wirkung.

2. Eine stoffliche Beeinflussung der Pen.-Wirkung ist, wie kiirzlich
bekannt wurde, Cavallito und Bailey* gelungen, die fanden, dass
Cystein die Pen.-Wirkung aufzuheben vermag. Dies erinnert an die
schon 1922 von Gegenbauer® entdeckte Tatsache, dass Cystein die bak-
terizide Hg-Wirkung aufhebt, deren Neuentdeckung durch Fildes 1940 °
schliesslich zur Inhibitortheorie der Sulfonamidwirkung fiihrte.

Im Staph.-Atmungsversuch ldsst sich die Aufhebung der Hg-
Wirkung durch nachtrigliche Zugabe von Cystein (also im Heilver-
such) ohne weiteres nachweisen (Dem.), die Pen.-Wirkung konnte
dagegen weder durch nachtrigliche, ja nicht einmal durch gleichzeitige
Cysteinzugabe auch nur beeinflusst werden.
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Lisst man aber vor dem Staph.-Atmungsversuch Cystein (m/1000)
bei 37° C und pH 7 mindestens 30 Min. mit Pen. (0,8 y) zusammen
stehen (also im Mischversuch), so wird dieses inaktiviert. Kleinere
Cysteinkonzentrationen ergeben das Kurvenbild einer verminderten
Penicillinmenge (Dem.) :

Es ist von Interesse, dass Pen.-Priparate verschiedener Herkunft
(amerikanisches und Ciba-Penicillin) mit praktisch gleicher Wirkungs-
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Abb. 2

stirke zur volligen Inaktivierung bis zu zehnfach unterschiedliche
Cysteinkonzentrationen bendtigen.

Bei der Priifung von Stoffen mit teils hoherem, teils niederem
Redoxpotential in Mischversuchen einerseits auf die Fdhigkeit, Pen. zu
inaktivieren, anderseits durch Cystein inaktiviertes Pen. zu reakti-
vieren, fanden wir, dass auch Wasserstoffperoxyd bei pH 7 und 37° C
in einer Konzentration von 5 X 10—* molar Penicillin in 30 Min. fast
vollig inaktiviert (wihrend es allein in gleicher Konzentration nur
geringe bakterizide Wirkung hat) (Dem.) und dass I-Dioxyphenylalanin
in 80 Min. bei 37° C und ph 7 die Wirkung von Pen. auf Staphylokokken
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verstdrkt, indem es dessen Latenzzeit verkiirzt (Dem.). Keiner der bisher
gepriiften Stoffe reaktivierte Penicillin, das durch Cystein inaktiviert
worden war.

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der Ciba Aktiengesell-
schaft.
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30. Orro GseLL und Pauvl Eceer (St. Gallen), — Die Orgon-
verteilung der Pharmaca am Beispiel der Sulfonamide.

Auf Grund einer grosseren Zahl von systematisch durchgefiihrten
Analysen mit verschiedenen SA-Derivaten in Blut, Urin und Organen
wird zur Frage der Pharmakonverteilung im Organismus Stellung ge-
nommen. Bei den Sulfonamiden handelt es sich um Pharmaka, die sich
durch eine rasche Organpassage und Elimination auszeichnen. Auf eine
1. himodynamische Verteilungsphase folgt schon nach kurzer Zeit eine
2., die durch die spezifische Organaffinitit bedingt ist. Blut-, Wasser-
sowie Fettgehalt der Gewebe sind fiir die spezifische Organverteilung
nicht von entscheidender Bedeutung. Die spezifische Organaffinitit ist
vielmehr an gewisse Bausteine der Eiweisskorper gebunden. Die hoch-
sten Sulfonamidkonzentrationen koénnen in den stickstoffreichen par-
enchymatosen Organen, vor allem Nieren und Leber, sowie in der
Haut gefunden werden. Eine eigentliche Speicherung oder Sulfonamid-
retention findet jedoch in keinem Organ statt. Die Organspiegel ver-
laufen parallel zum Blutspiegel, sind aber in der Regel niedriger. In
pharmakotherapeutischer Beziehung wird im Zusammenhang mit der
raschen Sulfonamidelimination auf die Bedeutung der Stosstherapie
hingewiesen sowie auf den Umstand, dass die fehlende Speicherung eine
toxische Gefihrdung durch Kumulation verhindert.

31. Gumo MiescHER (Ziirich). — Sensibilisierung durch Arznei-
mittel. — Kein Manuskript eingegangen.

A encore parlé : A. Moritz, Bile.
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