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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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Zeit in Stvnden

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
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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).
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gerade bei verlingerter Kontraktionsdauer die Kon-
traktionskraft vermindert zu sein, wie der vorzeitige
KlappenschluB anzeigt.

Stimmt die aus der klinischen Elektrokardiographie
gewonnene Erfahrung, daB Stérungen des Glykogen-
stoffwechsels des Herzmuskels als Ursache der QT-
Verlangerung in Frage kommen, so wiren bei den
engen Beziehungen zum Kalium im Ablauf der Muskel-
kontraktion auch bei verindertem Kaliumstoffwechsel
ohne weiteres dhnliche Auswirkungen zu erwarten.
Besonders die Hypokalidmie miiBte geeignet sein,
gleichsinnige Auswirkungen hervorzurufen. Tatséichlich
sind auch bereits bei der familidren paroxysmalen Lih-
mung, deren Ursache in einem massiven Kaliumabfall
zu suchen ist, QT-Verldngerungen beschrieben worden
(Jung und Jantz! sowie STEWART, HarorLbp und
SMITH?}.

Anhand dreier Beobachtungen 148t sich die theoretisch
postulierte Ansicht bestétigen, daf Kaliummangel mit
den gleichen Verianderungen im Ekg. und der Herz-
tonfolge einhergeht, wie sie sich bei schweren Kohlen-
hydrat-Stoffwechselstérungen nachweisen lassen, d.h.
Hypokalidmie ruft das Syndvom dev enevgetisch-dynami-
schen Hevzinsuffizienz hevvor.

Bei allen drei Beobachtungen handelte es sich um
Fille mit schweren gastrointestinalen Stérungen, zum
Teil mit Erbrechen, zum Teil mit Durchfillen, als deren
Folge der Kaliumverlust aufzufassen ist. Parallelitit
mit hypochlorimischen oder hypochlorimisch-urdmi-
schen Erscheinungen, welche bei zwei Fillen zeitweise
aus gleicher Ursache vorlagen, bestand nicht. Ein Fall
war iiberhaupt nie hypochlordmisch, der Rest-N immer
normal. Diese Mineral-Stoffwechselstorung, welche eben-
falls in Betracht gezogen werden muBte, lieB sich dem-
nach als ursdchlicher Faktor ausschlieBen. Kohlen-
hydratstoffwechselstérungen konnten in keinem Fall
nachgewiesen werden. Der Blutzucker war in allen
Beobachtungen normal. Der Kalziumspiegel bewegte
sich innerhalb der Grenzen der Norm, Als einzige ge-
setzmdfig mit den elektyokavdiographischen Abweichungen
wbereinstimmende Blutsevumvevindevung konnte die Hy-
pokalidmie nachgewiesen werden. Die klinische Bedeu-
tung dieses Syndroms ist an anderer Stelle ausfiihrlicher
dargestellt 3,

Abb.1, L.H. 18109
Die Mittelwerte beziehen sich auf die nach der Formel

Kalium 13,6 mg %
QT verlingert (Mittelwert + 0,132 Sek.)
Q- 11 Herzton verkiirzt (Mittelwert — 0,048 Sek.)
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1 Junc und Jantz, Verb. Dtsch. Ges. Kreislaufischg. 12, 217
(1939).

2 SrewarT und Mitarbeiter, J. amer. med. Sci. 199, 789 (1940).

3 HeGoLIN, Schweiz. med. Wschr. 74, 1104 (1944).
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QT leicht verlingert (Mittelwert 4 0,068 Sek.)
 — IT Herzton normal {Mittelwert 4 0,038 Sek.)
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Kalium 9,6 mg %, 13.1. 45

QT stark verlangert (Mittelwert -+ 0,198 Sek.)
0 — IT Herzton verkiirzt (Mittelwert —0,062 Sek.)

Kalium 16,3 mg %,
QT 1. verlingert (Mittelwert + 0,045 Sek.}
Q— IT Herzton normal (Mittelwert + 0,015 Sek.)

Zusammenfassend wurde in drei Fillen bei Hypokali-
dmie das Syndrom der energetisch-dynamischen Herz-
insuffizienzen, welche fiir schwere Kohlenhydrat-Stoff-
wechselstérungen charakteristisch ist, nachgewiesen.
Die aus der Physiologie bekannten, engen Beziehungen
des Kaliums und Glykogens zum Ablauf der Muskel-
kontraktion koénnen als Ursache betrachtet werden,
dafl sowohl bei Stérungen des Kalium- wie des Gly-
kogenstoffwechsels ein klinisch weitgehend gleichsin-
niger EinfluB auf die Herzaktion beobachtet wird.

R. HEGGLIN

Medizinische Universititsklinik, Ziirich, den 17. Juni
1945.

Uber die 1-Peptidasen des Tuberkelbazillus

Im Gegensatz zu andern Bakteriengruppen! haben
die 1-Peptidasen der siurefesten Bakterien, im speziel-
len des Tuberkelbazillus, keine systematische Bearbei-

1 E. MascuMaNN, Bakterien-Proteasen,
forschung 9, 155 (1943).
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