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tronen ausgemessen und die Maximalenergie derselben
zu Eyax = (0,32 4- 0,01) MeV bestimmt. Mit diesem Wert
und der Zerfallswahrscheinlichkeit W berechnet sich
das Matrixelement der FERMIschenTheorie zu M = 0,125;
es handelt sich also bei der radioaktiven Umwandlung
des 6,7-h-Cd um einen erlaubten Ubergang.

Zur genauen Bestimmung der relativen Wahrschein-
lichkeit von K-Einfang und e*-Emission fiir einen er-
laubten f-Ubergang — unseres Wissens ist eine solche
Bestimmung bisher noch nie ausgefilhrt worden — ist
das 6,7-h-Cd besonders gut geeignet. Der Silber-
kern, welcher durch die radioaktive Umwandlung des
Cadmiumkerns entsteht, befindet sich zunichst nicht
im Grundzustand; durch die K- und die ¢*-Umwand-
lung entsteht er in einem metastabilen Zustand. Dieses
metastabile Ag* (Spin¥/,) geht unter Aussendung einer
fast vollstdndig (ndmlich zu 89 %) in der Elektronenhiille
konvertierten y-Strahlung mit einer Halbwertszeit von
(44,3 + 0,2) sec in den Grundzustand (Spin %) iiber. Die
Anregungsenergie des 44,3-sec-Ag* betrigt 93,5 keV,
Weil also praktisch fiir jeden sich umwandelnden Cad-
miumkern ein negatives Konversionselektron ausgesandt
wird, war zur Bestimmung des Verhiltnisses der Wahr-
scheinlichkeiten von K-Einfang und et-Emission nur
das Intensitdtsverhiltnis zweier Elektronenspektren,
das der negativen K-, L- und M-Konversionselektronen
und das der Positronen zu ermitteln. Diese Spektren
wurden mit dem magnetischen Halbkreisspektrographen
ausgemessen. Integration iiber die Spektren ergibt als
experimentelles Resultat fiir A den Wert

Wy
}'exp = W: = 320 :}: 30 .

Dieser Wert ist in sehr guter Ubereinstimmung mit dem

nach der Fermischen Theorie fiir einen erlaubten Uber-
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gang mit Z=47 und Wy =1+ e ==1,62 berechneten
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Der Kopplungssatz von KoNoPINSKI-UHLENBECK zum
Beispiel ergibt dagegen den 60mal zu groBlen Wert
2 1eor =19.800.

Dieses Resultat ist eine Bestadtigung der FrrMischen
Theorie des f-Zerfalls, fiir deren Giiltigkeit auch die
neueren Messungen der Form der f-Spektren {Lawsox
und Cork?), die Lebensdauer-Zerfallsenergie-Beziehung
(WuItE, CrREUTZ, DELSASSO #nd WILSON?) usw. spre-
chen. Dieser experimentellen Bestimmung von A=
= W /W, fiir die erlaubte Umwandlung des 6,7-h-Cd
werden Experimente zur Bestimmung von A auch
fiir verbotene Ubergiinge folgen. Bei verbotenen Uber-
gidngen treten dann auch die feineren Unterschiede der
fiinf verschiedenen invarianten Kopplungsansidtze der
¥Fermischen Theorie in Erscheinung.

H. Braprt, C. P. GugeLoT, O. HUBER, H. MEDICUS,
P. Preiswerk und P. SCHERRER

Physikal. Institut der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich,
den 20. Juni 1945.

t J. L. Lawson and J. M. Cogrk, Phys. Rev. §7, 982 (1940).
2 M. G. Wurre, E. C. Crevurz, L. A. DELsSASS0 und R. R, WiL-
soN, Phys. Rev. §9, 63 (1941).
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[EXPERIENTIA Vor. /4]

Uber die Wirkungsweise
von 4,4'-Dichlordiphenyltrichlormethylmethan
(DDT-Geigy) im Warmbliiterorganismus

Die auBerordentlich intensive Wirkung von 4,4’-
Dichlordiphenyltrichlormethylmethan, der Wirksub-
stanz von Neocid, Gesarol sowie anderer Priparate der
DDT-Reihe, als Kontaktgift fiir Inselten ist bekannt™ .-
Uber den Mechanismus des Eindringens dieses lipoid-
loslichen Stoffes in den Insektenkorper und iiber die
Wirkungsweise in der Nervenzelle entwickelten LAUGER,
MarTIN und MULLER! bereits Anschauungen, denen
iiber den Spezialfall des DDT hinaus prinzipielle Be-
deutung fiir den Angriffsmechanismus neurotroper,
lipoidlgslicher Substanzen zukommt. Das Eindringen
einer neurotropen Substanz in die Nervenzelle ist fiir
ihre Wirksamkeit die erste und wichtigste Vorausset-
zung. Je nach den Eigenschaften der Verbindung kann
sich dabei eine Schiidigung oder Blockierung wichtiger
Nervenbahnen oder -zentren ergeben. Es ktnnen ferner
chemische Reize ausgeldst werden, die ihrerseits das
physiologische Geschehen im Organismus in spezifischer
Weise beeinflussen.

Wir haben an warmbliitigen Laboratoriumstieren
Untersuchungen ausgefiihrt mit dem Ziel, festzustellen,
ob sich bei der Vergiftung mit dem Wirkstoff der DDT-
Gruppe definierte Schddigungen oder Verdnderungen
eines physiologischen Mechanismus nachweisen lassen,
die fiir den Tod des Tieres verantwortlich gemacht wer-
den kénnen. Vorerst priiften wir die Verteilung und die
Geschwindigkeit des Eindringens des Insektizids in den
Warmbliiterorganismus. Es liel3 sich zeigen, dal zwei
Stunden nach der peroralen Vergiftung in Blut, Leber,
Milz, Herz, Gehirn und Niere von Ratten Konzentra-
tionen zwischen 20200 y % erreicht werden. In der
Nebenniere stieg der Gehalt in fiinf Stunden auf den
Maximalwert von 400 ¢ %. Die quantitative analytische
Bestimmung von DDT in den Organen erfolgte nach
der biologischen Methode von WiesMann®.

Die Untersuchungen beweisen, daB auch beim Warm-
bliiter schon durch sehr kleine Konzentrationen des Gif-
tes in den Organen starke Effekte hervorgerufen wer-
den. Die Art der Vergiftungssymptome it aunf eine
Einwirkung auf das zentrale Nervensystem schlieBen?.
Die Reizwirkung der Substanz auf die Nervenzelle des
Sdugetiers muB, dhnlich wie beim Insekt, als aufler-
ordentlich stark bezeichnet werden. Andererseits geht
aus den Messungen hervor, daB diese niedrigen biologisch
wirksamen Konzentrationen nur bei massiver Dosierung
in den Organen des Siugetiers erreicht werden. Die
Unschidlichkeit der Insektizide der DDT-Reihe fiir
alle Warmbliiter kann daher durch eine sehr geringe
Resorptionsgeschwindigkeit erklirt werden, die mit den
Loslichkeitsverhédltnissen des Wirkstoffs im Zusammen-
hang steht. Die spezifische Giftwirkung gegen Insekten
ist somit in erster Linie bedingt durch die besonderen
anatomischen Verhiltnisse bei dieser Tierklasse, die ein
rasches Eindringen der lipoidloslichen Substanz von
der Korperoberfliche direkt in das Nervensystem er-
moglichen.

1 P, LAUGER, H. MarTIN und P. MULLER, Helv. 27, 892 (1944).

2 H. Moosgg, Schw. med. Wschr. 74, 847 {1944).

3 R. Domenjoz, Schw. med. Wschr. 74, 952 {1944).

4 R.WIESMANN, siehe Schw.Z. Obst- und Weinbau (1941 —1944),
Schw. Arch. Tierheilk. 85, 25 (1943), Mitt. schweiz. Entomolog.
Ges. 14, 179 (1944).

5 G. WoOoDARD, A. A. NeLsox und H. O. CarLvery, J. Pharma-
col. a. exp. Therap. §2, 152 {1944).

8 R. WiesMaNN- (1945), noch unverdffentlicht

7 R. DomeNjoz, Schw. med. Wschr. 74, 952 (1944).
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Bei der Vergiftung von Kaninchen und Ratten mit
hohen Dosen von 4,4’-Dichlordiphenyltrichlormethyl-
methan (DDT) wurden von uns Stérungen im Zucker-
regulationsmechanismus festgestellt. Die Suhstanz be-
wirkt eine rasche Mobilisierung des Leberglykogens bei
gleichzeitigem Anstieg des Blutzuckers auf Werte von
iiber 200 mg%. Die Leber der Versuchstiere (Ratten)
ist schon zwei Stunden nach der Vergiftung mit 1,0 g
DDT/kg glykogenfrei. Dann folgt erhohter Zuckerver-
brauch des Organismus, der bei vermehrter Milchsdure-
produktion zu einem raschen Absinken der Blut-
zuckerkurve bis zu hypoglykdmischen Werten fiihrt.
Einzelne Tiere sterben im hypoglykdmischen Koma bei
einem Blutzuckergehalt von 20-30 mg9%. Die Alkali-
reserve wird widhrend der Vergiftung deutlich ver-
mindert, es treten aber keine mefB3baren Verschiebungen
in der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes auf.
Es entwickelt sich das Bild einer kompensierten Azi-
dosis. Glukosurie ist in keinem Fall nachweisbar.
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Durch Glukoseinfusion nach Beginn der hypoglyki-
mischen Vergiftungsphase kann eine deutliche thera-
peutische Wirkung erzielt werden. Die dulBleren Ver-
giftungssymptome (Tremor) treten sofort nach der In-
fusion zuriick und die Mortalitit wird herabgesetzt.
Von 10 Kaninchen, die mit einer sicher todlich wirken-
den Dosis von DDT (2,0 g/kg peroral in Lebertran) ver-
giftet wurden, konnten fiinf Tiere durch Glukosebehand-
lung geheilt werden. Die Abbildung demonstriert den
Verlauf der Blutzucker- und Blutmilchsdurekurve bei
einem erfolgreich behandelten Versuchstier.

Diese Versuche beweisen, dafl die beschriebenen Sto-
rungen im Kohlehydratstoffwechsel der Tiere fiir den
letalen Ausgang der Vergiftung von entscheidender Be-
deutung sind.

Das auffallendste duBere Merkmal der DDT-Ver-
giftung beim Siugetier, die motorische Ubererregbar-
keit, die sich meist rasch zu einem Dauertremor steigert,
kann durch Narkotika rasch beseitigt werden. Es hat
sich gezeigt, dafl bei vergifteten Ratten durch Dauer-
narkose ein deutlicher therapeutischer Effekt erzielt
werden kann. Dieser Befund spricht sehr {fiir einen
zentral-nervosen Angriffspunkt.

Durch intraventse Applikation hoher Dosen von
Adrenalin (0,1—0,25 mg/kg) wihrend der hypoglyki-
mischen Phase der Vergiftung wird eine deutliche Be-
einflussung der Symptome bewirkt. Der Tremor wird
unmittelbar nach der Behandlung stark herabgesetzt
oder kann verschwinden, die Tiere werden aber schlaff
und erscheinen vollstindig atonisch. Eine Verlingerung
der Lebensdauer der behandelten Tiere konnte nicht

Communications provisoires - Comunicati provvisori

I21

festgestellt werden. Wegen der komplexen pharma-
kologischen Wirkung des Adrenalins diirfen aus diesen
Beobachtungen keine weitgehenden Schliisse gezogen
werden.

Die schon in fritheren Arbeiten festgestellten duBeren
Symptome der DDT-Vergiftung (motorische Uber-
erregbarkeit, Tremor) weisen deutlich anf eine intensive
Wirkung auf das zentrale Nervensystem hin. Aus den
hier erstmals beschriebenen Initialsymptomen (totale
Mobilisierung des Leberglykogens mit gleichzeitiger
Hyperglykdamie) 148t sich aber der Schluf3 ziehen, daB
als Angriffspunkt des Wirkstoffs der DDT-Insektizide
im Warmbliiterorganismus speziell auch das sympa-
thische Nervensystem in Frage kommen diirfte.

Die Arbeit erscheint in extenso in Helv. Phys. et
Pharm. Acta (1945).

P. LAuGgER, R. PuLvERr, C. MONTIGEL

Forschungslaboratorien der J.R.Geigy AG., Basel,
den 7. Juni, 1945,

Energetisch-dynamische Herzinsuffizienz
als Folge von Hypokaliimie

In Anlehnung an die in der Physiologie geldufige
Bezeichnung der energetisch-dynamischen Herzinsuf-
fizienz (GREMELS!') haben wir? 1943 versucht, diesen
Begriff auch in die Klinik einzufiihren. Wir bezeichneten
damit ein Syndrom, wie es sich im Verlaufe schwerer
allgemeiner Kohlenhydrat-Stoffwechselstdrungen (Coma
diabeticum, hypoglykimischem Schock usw.) einstel-
len kann und auch bei Zustinden gesehen wird, bei
welchen sekunddr der Kohlenhydratstoffwechsel im
Bereiche der Muskulatur in Mitleidenschaft gezogen
wird (Coma hepaticum, Adrenalinintoxikation, infektios-
toxische Zustidnde usw.)3, Das Syndrom ist sowohl durch
elektrokardiographische, wie hidmodynamische Ab-
weichungen charakterisiert. Elektrokardiographisch
liegt eine Verlingerung der QT-Dauer vor, hdmo-
dynamisch zeigt der vorzeitig auffallende zweite Herz-
ton ein zu frithes Erlahmen der Kontraktionskraft des
Ventrikels, also eine Adynamic des Hevzmuskels an.
Elektrokardiographisch unterscheiden sich die Ver-
anderungen von denjenigen einer Hypoxdmie sehr ein-
deutig, so daB wir bei der zugrunde liegenden Kohlen-
hydrat-Stoffwechselstérung als Ursache eine Veridnde-
rung oder allgemeine Beeintrichtigung in der Ver-
wertung der eigentlichen Energietriger im Herzmuskel,
vor allem des Glykogens, vermuteten. Unter Heran-
ziechung der Muskelkontraktionstheorie von VERzAR
lieB sich die QT-Verlingerung — von welcher wir an-
nehmen diirfen, daB sie die Kontraktionsdauer anzeigt —
als eine Storung im Aufbau des Kaliumglykogen-
Myosin-Symplexes definieren. Nach VERzAR ist das
Myosin nur in der symplexartigen Bindung mit Kalium
und Glykogen elongiert, dagegen in ungebundenem Zu-
stand kontrahiert. Ist diese Symplexbildung. welche
entsprechend der Theorie von VERZAR nach jeder Kon-
traktion des Muskels, also auch nach der Systole, zur
Muskelerschlaffung notwendig ist, gestdrt, bzw. ver-
zogert, muB daraus eine Verlingerung der Kontraktions-
dauer resultieren. Kontraktionsdauer und Kontraktions-
kraft gehen aber nicht parallel. Am Herzmuskel pflegt

1 GreMmeLs, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 194, 629 (1939/40).
2 HrceLIN, Arch. Kreisl. Forsch. 13, 173 (1943).
3 HecgLIN, Schweiz. med. Wschr. 74, 1104 (1944).



