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durch Verabreichung von Cocarboxylase (5-6 mg/kg i.v.), 
d.h. yon Aneurin in der phosphorylierten Form, zu 
durchbrechen, wobei wiederum gleichzeitig Laktofla-  
vin gegeben wurde. Unter  der V¢irkung der Cocarb- 
oxylase t ra t  innerhalb yon 4 0 - 6 0  Minuten eine ganz 
erstaunliehe Anderung des Zustandsbildes ein. Die 
Tiere begannen sich wieder zu putzen und zu lecken, 
liefen umher, fraBen und t ranken und waren offensicht- 
lich fiber die Stoffwechselkrise hinweggebracht.  Parallel  
dazu liel3 sich ein sukzessives Absinken der Blu t -BTS 
beobachten. Auf den Blutzucker  haben die B-Vitamine 
ebenso wie die Cocarboxylase keine eindeutige Wirkung 
gezeigt. 

Die M6glichkeit, eine Bl-Wirkung durch Verabrei- 
chung des fertigen Coferments noch zu erzielen, wenn 
das Vitamin selbst nicht  mehr zur Wirkung kommen 
kann, seheint uns yon prinzipieller Bedeutung zu sein, 
da wir daraus schliel3en dfirfen, dab in der dem Komatod  
vorausgehenden Phase eine Phosphorylierungsst6rung 
mit  im Spiele ist. Wir hAtten dami t  eine erste Indikat ion 
ftir die Anwendbarkei t  eines Vitamins in der Form des 
Fermentbestandtei ls  gefunden. Die Ausdehnung solcher 
Versuche auf weitere Vitamine bei verschiedenen Stoff- 
wechselst6rungen liegt auf der Hand  und ist bereits in 
Angriff genommen worden. 

Die geschilderten Exper imente  an Kaninchen mit  pro- 
gressivem Diabetes sind durch die ganz versehiedene 
und nicht zum voraus bes t immbare  Empfindl ichkei t  und 
Reaktionsform des Einzel individuums auf die Alloxan- 
vergif tnng sehr erschwert. Neben Blutzucker-  und Stture- 
bes t immungen liefert der Grad der Lip~imie einen be- 
quem erfagbaren Anhal tspunkt  ffir die Schwere der 
Stoffwechselst6rung. Im Endzus tand  ist das Plasma mil- 
chigweil3, das Blur eigenttimlieh himbeer-cr~mefarben. 
Einer gegliickten Kompensat ion der azidotisehen Krise 
geht immer  ein Verschwinden der Lip/imie parallel. -- 
Im Zusammenhang mit  der Aneurinwirkung auf den 
BTS-Umsatz  erhob sich die Frage, wieweit man dureh 
Insul inverabreiehung imstande ist, das Fortschrei ten des 
schweren Alloxandiabetes aufzuhalten.  Die yon uns er- 
reichte Blutzuckersteigerung war in der Regel hoch, die 
Werte betrugen etwa 72 Stunden nach der Alloxaninjek- 
tion zwischen 650 und 900 mg%,  es waren aber auch 
versehiedentlieh Anstiege bis auf 1600 und 1900 rag% 
zu beobachten.  Zur Insul inwirksamkeit  in diesen dia- 
betischen Zust~inden kann folgendes festgestellt  werden : 

Im Beginn der Endphase in mit t lerer  Dosis (2 E/kg) 
gespritzt,  vermag Insulin allein die Kompensat ion zu 
erreichen. Es kommt  zu langsamem Blutzuckerabfall, 
Wiederauftreten yon Frel31ust und bei Fort f i ihrung 
der Insulinbehandlung zur Stabilisierung des Blut-  
zuckers auf 250--400 mg% und ltingerem I3berleben der 
Tiere. Setzt  man spAter mit  der ersten Insulingabe ein, 
d.h. bei Vorliegen einer deutlichen Lip~imie, dann ist uns 
eine Dauerkompensat ion hie gelungen. Aueh wenn der 
Blutzucker  mit  Senkung reagiert, bleiben die Tiere 
schwach, die Azidoseneigung besteht  welter und sie 
gehen an Inani t ion zugrunde. In dieser Situation liiBt 
sieh jedoch wiederum dureh Zuhilfenahme der Vita- 
mine B~ und B,  die volle Kompensat ion erreiehen, so- 
lange die oben beschriebene Phosphorylierungsst6rung 
noch nicht ausgepr~gt ist. Liegt sie aber vor ,  dann kann 
durch Insulin ein Fortschrei ten des Diabetes nur noch 
verhti tet  werden, wenn zuvor die akute  l~lberwindung 
der komat6sen Azidosephase durch Cocarboxylase und 
Laktof lavin gelungen ist. Wir  haben bei mehreren Tieren 
die Re t tung  aus dem Koma mit  dem phosphorylierten 
Vitamin B 1 und gleichzeitiger Insul inverabreichung 
durehgefiihrt  und uns yon der Unwirksamkei t  der zu 

sp/it eingesetzten, alleinigen Insul inbehandlung iiber- 
zeugt. 

Unsere Versuche am alloxandiabetischen Kaninchen 
beweisen das enge Zusammenwirken yon Hormon und 
Vitamin bei der Regulat ion definierter intermedi~rer 
Stoffwechselvorg/inge. Sie lassen vermuten,  dab eine 
wesentliche Ursache fiir den ver/inderten Ablauf der 
physiologischen Umsetzungen in dem UnvermOgen des 
azidotischen Organismus liegt, die Phosphorylierungen 
normal durchzuffihren. Es dr/ingt sich die Schtul3folge- 
rung auf, zur Unters t i i tzung der behinderten W'irksam- 
keit  des Insulins bei der diabetischen Stoffwechselkrise 
das Coferment der Carboxylase zu erproben. Die Zweck- 
miiBigkeit einer unterst i i tzenden B 1- und B,-Therapie 
beim dekompensierten Diabetes ha t  sich t ierexperimen- 
tell begrtinden lassen. S. MARKEES und F. W. MEYER 

Medizinische Universit~tspoliklinik Basel und Phar- 
makologisches Labora tor ium der F i rma F. Hoffmann- 
La Roche & Co., AG., Basel, den 19. M~rz 1948. 

Summary 
In the end-stage of progressive al loxan diabetes of the 

rabbi t  we have been able to overcome the acute pyruvic  
acidosis by the use of phosphorylated vi tamin B 1 (cocarb- 
oxylase) together  with v i tamin  B,, while it is impossible 
to cure the endogen hyperpyruviaemia with simple 
v i t amin  B 1. The superiority of the coferment over the 
vi tamin,  which is only effective at the beginning of the 
decompensation,  implies the existence of a disturbance 
in the phosphorylat ion during the crisis of diabetic 
metabolism. We have been successful in prevent ing the 
inevitable death in coma of diabetic rabbits  by doses of 
coearboxylase + riboflavin, and we were able to keep 
them alive by continuous doses of insulin together with 
vi tamin B, and B v 

~ber den Angriffspunkt des Morphins 
am Atmungszentrum 

In Erwei terung der grundlegenden ]~efunde yon 
MARCKWALD 1, LUMSDEN 2, U .a .  k o n n t e  g e z e i g t  w e r d e n  3, 
dab beim Kaninchen im Hi rns tamm (speziell im Pons) 
ein Substrat  vorhanden ist, das die exspiratorischen va- 
galen Atmungsref lexe stark hemmt.  Durch operative 
QuerdurChtrennung des Hirns tammes in der kaudalen 
H/ilfte des Pons kann der Einflul3 dieses hemmenden 
Substrates weitgehend ausgeschaltet  werden, Als Folge 
davon erscheinen die vagalen Atmnngsref lexe bedeu- 
tend verst/irkt.  Andererseits /iml3ert sich auch die Wir- 
kung des Morphins auf die Atmung in erster Linie in 
einer Verst~rkung der exspiratorischen Vagusreflexe. 
Auf Grund dieser und noch anderer Parallelen wurde 
die Ansicht  ge/iuBert 4, dab zumindest  ein Angriffspunkt 
des Morphins an dem genannten pont inen Hemmungs-  
substrat  gelegen sein diirfte. Morphin sollte demnach die- 
ses Substr~/t pharmakologisch ausschalten k6nnen. 

Es soll nun versucht  werden, diese Ansicht direkt  ex- 
perimentell  zu beweisen. Die Idee dazu ist kurz folgende: 
Den Kaninchen wird der H i rns t amm etwa in der Mitte 
des Pons operat iv  quer durchtrennt .  Dadurch werden 
erwartungsgemgA3 die exspiratorischen Vagusreflexe be- 
reits ein bil3chen verstXrkt (vgl. Kol. I mit  Kol. I I  in 

1 M. MARCKWALD, Z. Biol. 23, 149 (1887); 26, 259 (1890). 
2 T. LUMSDEN, J. Physiol. (Brit.) 57, 153, 354 (1923); 58, l l l  

(1923/24). 
3 K. BUCHER, Pfifigers Arch. Zg5, 537 (1942). 
a K. Buc~ma, Helv. pbysioL et pharmacoL acta 2, 5 (1944). 
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der Tabelle). Dies zeigt, dab ein kleiner Tell des hemmen-  
den Substrates abgetrennt  ist und der Schnit t  damit  die 
gewiinschte Lage hat. Der GroBteil des Substrates nAm- 
lich muI3 je tz t  unmit te lbar  unter  der Schnittfl/~che lie- 
gEn. Wenn man daher je tz t  Morphin lokal auf diese 
Schnittfl/~che aufbringt,  so wird es zum Tell in den Hirn- 
s tamm hineindiffundieren und dami t  m6glicherweise in 
hOherer Konzentra t ion  an das Hemmungssnbs t ra t  ge- 
langen, als wenn die gleiche Menge Morphin dem Kanin- 
chen auf irgendeinem anderen Wege verabreicht  wird. 
Wenn nun im ersten Falle eine bedeutende Verstitrkung 
der exspiratorischen Vagusreflexe auf t r i t t  und im zwei- 
ten Falle nicht, so w~.re damit  der Angriffspunkt am pon- 
tinen Hemmungssubs t ra t  bewiesen. 

Zu den Versuchen wurden e twa 2,5 kg schwere Kanin- 
chen in Urethannarkose verwendet .  Der Hi rns tamm 
wurde ungefAhr in der Mitte des Pons durchgeschnit ten.  
In die Schni t twunde wurde ein genau auf die Schnitt-  
fl~iche passendes, geniigend starres Sttickchen Filtrier- 
papier eingeschoben und wAhrend 20 Minuten dort  be- 
lassen (Leerkontrotle, Kol. I I  in der Tabelle). Daraufhin 
wurde das Fi l t r ierpapier  entweder  gegen ein anderes aus- 
gewechselt, auf dem vorher 1,5 mg/kg Morphin aufge- 
t rocknet  worden war (Gruppe A in der Tabelle). Oder es 
wurde ein solches morphinisiertes Fil tr ierpapierchen in 
eine zweite, geniigend kapital yon der ersten angelegte 
Hirnschni t twunde eingefiihrt (Gruppe B in der Tabelle). 
Oder die betreffende Menge Morphin wurde direkt  als 
L6sung intraperi ton~al  injiziert  (Gruppe C in der Ta- 
belle). Die Stiirke der exspiratorischen Vagusreflexe 
wurde geprfift, indem den Tieren yon Zeit zu Zeit die 
Trachea in dem Moment  verschlossen wurde, als sie ex- 
spirieren wollten. Die so behinderten Exspirat ionen dau- 
ern l~nger als die normalen Exspirat ionen.  Diese verl~tn- 
gerten Exspira t ionen sind ein MaB flit die hier zur Dis- 
kussion stehenden exspiratorischen Vagusreflexe. 

Dauer der VersehluBexspirati3n (siehe Text) in Sekunden (Mittel- 
werte). I vor Ponsscbnitt, II 20 Mia. nach dem Schnitt, l lI  20 Min. 

naeh Applikation des Morphins. 

Gruppen 

A. Mo lokalam Hem- 
mungssubs t ra t .  . 

B. Mo in indifferen- 
ten Hirnpar t ien . 

C. Mo intraperi-  
ton/~al . . . . .  

Anzahl 
Tiere 

15 

10 

6 

Vor Naeh Ponsschnit t 
Ports- ] 

schnitt II 1II 
I Leer- Nach 

kontrolle t Morphin 

2,5 4,0 >22,6'  

2,0 2,6 3,0 

2,0 2,2 2,6 

*Um die Tiere m~Sglichst nieht zu schSdigen, wurde die Trachea 
itnmer spiitestens nach 30 Sekunden wieder ge6ffnet, auch wenn die 
betr. Exspiration noch nicht zu Ende war. Dies war bei 7 yon 15 

Tieren der Fall. 

Die obenstehende Tabelle gibt einige Werte  aus den 
entsprechenden Versuchsreihen ~ wieder. Es ergibt sich 
eindeutig, dab Morphin die exspiratorischen Vagus- 
reflexe bedeutend verst~rkt  (A), wenn es direkt  auf das 
pontine Hemmungssubs t ra t  aufgebracht  wird. Die glei- 
che Morphinmenge (B) oder sogar eine wahrscheinlich 
deutlich gr6Bere Morphinmenge (C, bessere Resorption), 
dem Organismus von anderen Stellen zugefiibrt, ist hin- 
gegen wirkungslos. Man muB daraus folgern, dab der An- 

griffspunkt fiir diese Morphinwirkung tats~chlich im ex- 
spiratorischen vagalen Hemmungssubs t ra t  des Pons ge- 

tegen ist. J .  FtSCHLEWVrZ und K. BUCHER 

Pharmakologisches Ins t i tu t  der Universit i t t  Basel, den 
9. April 1948. 

Summary 

Significant evidence has been given tha t  morphine 
increases the expira tory  vagal reflexes by blocking the 
respiratory system in the pons, which normally inhibits 
these reflexes. 

Hautwucherungen mit  basophil  granulierten 
Zellen beim Hund 

WAhrend ftinf J ah ren 'kamen  etwa ein Dutzend Fiille 
eigenartiger Wucherungsknoten yon Hunden verschie- 
dener Rassen and ungleichen Alters zur Untersuchung. 
Nach langsamem Wachstnm waren sie an verschiedenen 
K6rperstellen aus der Hau t  exzidiert  worden. Zweimal 
t ra ten Rezidive und einmal eine Lymphknotenmetas tase  
auf, 

Makroskopischer Be/und. Unscharf begrenzte, nuB- bis 
eigroBe Knoten,  Oberflitche meist etwas ulzeriert, lest, 
welch oder derb. Schnit tf lgche ziemlich feucht, weil31ich- 
glasig, oft  mit  kleinen trtiben oder ger6teten Bezirken. 

Mikroskopischer Be/und. In einem mehr oder weniger 
reifen, meist aber ziemlich massiven fibr6sen St roma 
eingebettet ,  liegen auffallende, oft sehr dichte Nester 
von Zellen mit  einem Durchmesser  von 1 0 - 1 5 / , .  Sie 
sind rundlich oder eckig gegeneinander abgepaBt, auch 
plump unregelmgi3ig spindelig. Sie enthaIten spgrlich 
oder sehr reichlich basophil metachromat ische Granula. 
Der Kern liegt zentral, ist rundlich, ovoid,, gelegentlich 
nierenf6rmig, bliischenf6rmig, eher chromatinarm, mit 
ein oder zwei etwas gr6beren Chromatinbroeken,  zeigt 
aber nicht die Radkernst ruktur .  Die Kerngr6Be betrXgt 
etwa den halbert Zeltdurchmesser. Zwischen diesen Zellen 
liegen (nicht fiberall) spArlich odcr reichlich polymorph- 
kernige Infil trate,  stellenweise sogar ziemlich dicht. Auch 
Eosinophile k6nnen auftreten.  Ferner werden hypergmi- 
sche Gebiete oder kleine Blutungen, seltener katabio-  
tische Herdchen beobaehtet .  Im ganzen besteht  ein Mil3- 
verhgltnis zwischen den regressiven und entziindlichen 
Prozessen einerseits und der fibr6s-granulazelligen Wu- 
cherung andererseits, da die letztere in groBen Bezirken 
das Bild beherrscht (Abbildung). 
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Es ist zu fragen, ob es sich hier um eine chronisch ent- 
ziindliche Wucherung handelt,  wobei die massive Ein- 
lagerung der basophil granulierten Zellen bemerkens- 
wert  ware. ~Veiter kommt  ein Blastom mit  basophil gra- 
nulierten Zellen in Frage, wie es yon BLOOM nnd seinen 
Mitarbeitern 1 beschrieben wurde. Es ware dann abzu- 

1 Die Arbeit erseheint in extenso in Helv. physiol, et pharmaeol. 1 F. BLOOM, Arch. Path. 33, 661 (1942). - J. OLIVER, F. BLOOM 
Acta. und C. MANGIER1, J. Exp. Med. s6, 107 (1947). 


