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daher eine vermehrte Bilirubinneubildung aus para-
hamatischen Quellen (KurzschluBShyperbilirubindmie)
fur wahrscheinlich gehalten.

Swmmary. Using a method given by Dost intra-
venous tests were made in patients with acute and
recovered hepatitis, congenital hemolytic icterus and
post-hepatitic hyperbilirubinemia. This procedure sup-
plies to determine bilirubin transfer within the miscible
pool and the half life of exogenous bilirubin. So it is
possible to point out wether an increased bilirubin
serum level is resulted from slow excretion or from
high afflux of endogenous bilirubin, at last if both of
this influences are efficacious.

In acute hepatitis we found increased bilirubin
half life and a standard transfer, in cases of recovered
hepatitis the half life was quasi-normal while transfer
values of bilirubin were high. Patients with hemolytie
icterus offer no significant variety of results.

In patients with posthepatitic hyperbilirubinemia
(11 cases) we obtained different results. Some patients
offer a normal half life and an increased tramsfer,
another group shows a prolongated half life and a
normal bilirubin transfer. The patients with increased
transfer have no signs of an augmentated intravasal
hemolysis. Therefore it seems propable that the
increased bilirubin transfer is due not to increased
intravasal hemolysis but to shunt hyperbilirubinemia,
the bilirubin coming from other sources than the hemo-
globin of the erythrocyts.
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Seit der Entdeckung der pharmakologischen Stimu-
lierbarkeit der Magensaft- und -siuresekretion durch
Histamin von Porrerskr (1920) ist die Frage einer
physiologischen Funktion von Histamin als , finaler
Chemostimulator der Magensaftsekretion umstritten.
Dafiir haben sich z.B. Basrin (1944, 1951), EMMELIN
und XKawrson (1944), DavexrorT (1966) und vor

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsge-
meinschaft.

allem Copm (1956, 1965), dagegen Crark et al. (1964),
Bram (1966) und besonders auch GrossMan (1967)
ausgesprochen.

Verschiedene Argumente der Gegner der Histamin-
theorie erscheinen tiberholt: Nicht nur bei der Ratte,
sondern in jedem unfersuchten Sidugermagen ein-
schlieBlich dem des Menschen wurden histaminbildende
und -inaktivierende Enzyme nachgewiesen (WERLE
und Lormnz, 1964; LoreNz et al., 1967; LoreNz und
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PrLEGER, 1968; LorENZ et al., 1968}. Nicht nur bei der
Ratte, sondern auch beim Menschen setzt Gastrin im
Magen Histamin frei (Caripis und Smrr, 1968).

Auch ist die gastrin- und parasympathisch indu-
zierte Magensaftsekretion bei Hund und Mensch durch
Heparin hemmbar (THOMPSON et al., 1963, 1964), das
Histamin durch Komplexbildung inaktiviert (ParroT
und LaBorpE, 1951; WERLE und AMANN, 1955).

Dafi Histaminfreisetzung im Organismus neben
Blutdrucksenkung, Kopfschmerz und flush eine
Magensaftsekretion hervorruft, ist seit langem bekannt.
Da verschiedene Narkotica und Psychopharmaca eine
fur den Anaesthesisten oft unerwiinschte Hypo-
tension bewirken, besteht die Moglichkeit, dafl sie
neben anderen Faktoren auch durch Histaminfrei-
setzung verursacht wird. Nachdem die Stimulierung
der Magensaftsekretion als einer der empfindlichsten
Tests fir eine Histaminfreisetzung im Organismus
gilt (EMMELIN eb al., 1941), versuchten wir sie mit der
Bestimmung der Histamingehalte des Vollblutes, der
pH-Werte und Siduremengen des Magensaftes nach-
zuweisen. Als erstes Narkoticum priiften wir Epontol®,
d.h. den Wirkstoff Propanidid, gelostin Cremophor-EL
(Hrmtvany et al., 1965; WirtH und HoFFMEISTER,
1965).

Methodik

13 anamnestisch gesunde, minnliche Versuchspersonen,
Studenten im Alter von 22—25 Jahren und 60—80 kg Kérper-
gewicht stellten sich jeweils dreimal im zeitlichen Abstand von
mindestens 8 Tagen zu einer Untersuchung zur Verfiigung. Die
Probanden erhielten:

1. eine Epontol®-Narkose (7 mg/kg KG) nach vorheriger
Atropingabe innerhalb von 20sec., 2. mindestens 8 Tage
spiter eine weitere Epontol®-Narkose unter gleichen Bedingun-
gen ohne Afropin, 3. Epontol® in sog. SchuBinjektion (ohne
Atropin) und 4. den Losungsvermittler Cremophor-EL
(10 ml, entsprechend dem Volumen an Ldsungsmittel im
Epontol®) (ohne Atropin).

30 min vor Injektionsbeginn legten wir eine Nasogastral-
sonde zur Bestimmung der Basalsekretion. Parallel hierzu
wurden 5 ml Blut im Abstand von 15 min zur Histamin-
bestimmung aus der Vena mediana cubiti oder einer Vene
im Bereich des Unterarms entnommen. Das Narkoticum
wurde am anderen Arm i.v. injiziert, der Blutdruck automa-
tisch mit einem Siemensschreiber registriert. Die Kontroll-
werte vor der Narkose sind in Abb. 1 und 2 als Nullwerte ange-
geben,

Nach 3, 6, 10, 20 und 30 min wurden je 5 ml Blut ent-
nommen, sofort mit 5 ml 1 N Perchlorsiure enteiweift und
nach Zentrifugieren 4 ml des Uberstandes zar Histaminbe-
stimmung nach SHORE et al. (1959) in der Modifikation nach
Borrrarrer (1962) bzw. nach Tauxsere (1967) in der Modi-
fikation von LomEwzetal. (1968a) verwendet. In einigen
Fallen tberpriften wir die dem Histamin zugeschriebenen
fluorometrisch gemessenen Werte am isolierten Meerschwein-
chenileum, die Spezifitit der Bestimmung wurde mit 1—5meg
Antistin® pro 12 m! Badflfissigkeit sichergestellt. Das Fluo-
reszenzspekirum entsprach dem von Standardhistamin,

Zeitlich mit der Blutentnahme iibereinstimmend wurde der
Magensaft abgesaugt, sein Volumen sowie potentiometrisch
sein pH-Wert und durch Titration mit 0,1 N NAOH die
Sturemenge bestimmtb. Sie wird angegeben in mval HCl/min.

Ergebnisse und Diskussion

Nach Epontol® (ohne Pramedikation mit Atropin)
kommt es zu einem Abfall des mittleren Blutdrucks,
wie es bereits DoENicKE und Srizss, 1965 ; BEgEr, 1965;
Hrxscaer und Burr, 1965; Poprurson und ZINDLER,
1965 beschrieben haben. Ferner konnte ein Abfall des
pH-Wertes des Magensaftes, sowie eine Zunahme des
Histamingehaltes im Gesamtblut (Abb. 1) nach-
gewiosen werden. Der Histaminspiegel ist 10—20 min
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nach der Injektion um 30% erhoht (p < 0,05). Bereits
nach 3 und 6 min steigt er an, nach 30 min ist er noch
erhht, wenn auch nicht mehr signifikant.

Bereits nach 6 min fallt der pH-Wert des Magen-
saftes signifikant (p<0,01) ab, nach 10 und20 min ist
er hoch signifikant(p<0,005) erniedrigt. Die Sdure-
menge ist bereits nach 3 min signifikant vermehrt
(Tabelle).

Die Basalsekretion, die bei den Probanden ohne
vorherige Atropingabe mit 0,02 mval/min 1,2 mval/Std
entsprach, war verhdltnisméBig niedrig. Die Durch-
schnittswerte der stimulierten Sekretion nach Epon-
tol®-Injektion, errechnet aus einer durchschnittlichen
Séuremenge wahrend der !/, Std des Versuchs von
0,16 mval/min, entspricht 9,6 mval/Std, also einer

Histamin
[meg/mi] pH
0154 <475
Q10 —150
005~ -125
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2—2 pH des Magensaftes

Abb. 1. Histamingehalt des Blutes und pH-Wert des Magen-
saftes nach Epontol®-Injektion. Histamingehalt in meg Hista-
mindihydrochlorid/ml Gesamtblut. Mittelwerte - Standard-
abweichung. Epontol® 7 mg/kg, Injektionsvolumen 10 ml/
500 mg Propanidid. Sonstige Bedingungen siehe Methodik

Tabelle. Sduremenge des Magensaftes in movalimin nach i.v.
Verabreichung von 7 mglkg Epontol®. Bedingungen s. Methodik.
Mittelwerte + o, Signifikanzbestimmung nach dem Student-t-Test

Zeit Sauremenge Signifikanz
{min nach  (mval/min)
Injektion)

0 0,02+ 0,004

3 0,14+ 0,04 0/3 p<<0,005

6 0,17 0,05 0/6 p<<0,005
10 0,18 - 0,03 0/10 < 0,001
20 0,19 4-0,03 0/20 p << 0,001
30 0,104-0,03 0/30 p<< 0,005

halbmaximalen Magensaftsekretion (BaANk et al.,1967).
Da die Anderungen der Aciditit und Sduremenge
des Magensaftes und die des Bluthistamingehalts
iibereinstimmen, mull die Freisetzung von Histamin
durch Epontol® als erwiesen angesehen werden. Lange
Zeit ist der Lésungsvermittler des Propanidids, das
Cremophor-El, als Ursache der Blutdrucksenkung und
einer moglichen Histaminfreisetzung angesprochen
worden (WirTE und HormmisTer, 1965). Diese An-
sicht beruht auf dem AnalogieschluB, daf Netzmittel
wie beim Hund (Harprry, 1956) so auch beim Men-
schen zu einer Histaminfreisetzung fithren kénnten.
Das trifft nicht zu. Der Blutdruck zeigte nach iv.
Injektion von Cremophor-EL keine signifikante Ab-
nahme, der Histamingehalt des Blutes und der pH-
Wert des Magensaftes waren nicht signifikant ver-
dndert (Abb. 2). Die Histaminfreisetzung erfolgt somit
durch Propanidid oder auch, was noch nicht auszu-
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schlieBen ist, teilweise durch einen Metaboliten des
Propanidids. Tierversuche sollen diese Frage kliren.

Weitere Beobachtungen, iiber die wir an anderer
Stelle ausfiihrlich berichten, wurden gemacht:

1. Die SchuBiinjektion von Epontol® verstarkte
die Histaminfreisetzung bei Probanden erheblich,
die nach einer ,,20 sec Injektion* nur eine geringe
Histaminfreisetzung aufwiesen.

2. Die i.v. Injektion von 0,5 mg Atropin 15 min
vor der Epontol®-Narkose beeinflulite die Histamin-
freisetzung nur geringfiigig. Auch die Magensaft-
sekretion wurde nur wenig vermindert. Trotz Gabe
eines starken Parasympathikolyticums verursacht
somit endogen freigesetztes Histamin eine betracht-
liche Magensaft- und -ssuresekretion: Ein Argument,

Histamin
lmeg/mil pH
015 -
o.1o—§—<}-{>\§_____§/,—é~75
005~ -150
0
- ~25
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Abb. 2. Histamingehalt des Blutes und pH-Wert des Magen-

saftes nach Injektion von Cremophor-El. Histamingehalt in

meg Histamindihydrochlorid/ml Gesamtblut. Mittelwert -+

Standardabweichung. 10 ml Cremophor/Injektion. Sonstige
Bedingungen s. Methodik

das fir die Rolle von Histamin als ,finalem Chemo-
stimulator bei der Magensaft- und -séuresekretion
spricht.

Folgende Schiiisse sind aus den Versuchen zu
ziehen:

1. Bei Epontol®-Narkosen solite zur Pramedi-
kation neben Atropin ein Antihistaminicum verwendet
werden, wenn der Patient Anzeichen einer ,aller-
gischen Diathese” zeigt, oder an Kranlkheiten leidet,
die einen erhohten Bluthistaminspiegel vermuten
lassen (z. B. bei Leukosen, Erythro- und Thrombo-
cythémien, Urticaria pigmentosa, Verbrennungen und
unter Rontgenbestrahlungen).

2. Die SchuBinjektion ist zu vermeiden (s. auch
Douxicks et al., 1968).

Nachdem sich die beschriebene Versuchsanordnung
beim Epontol® bewahrt hatte, unternahmen wir auch
Versuche mit Barbituraten und Valium, iiber die wir
in Kiirze berichten werden.

Zusammenfassung. 1. Anhand von Blutdruckabfall,
Magensaftstimulierung und Zunahme des Bluthista-
mingehalts wird bewiesen, dafl Epontol® beim
Menschen Histamin freisetzt.

2. Cremophor-EL, der Léosungsvermittler des
Propanidids, konnte als Ursache der Histaminfrei-
setzung ausgeschlossen werden.

3. Atropin verhindert weder die Histaminfrei-
setzung, noch die Wirkung auf die Magensaftsekretion.
Histamin stimuliert die Magensaftsekretion direkt und
ohne Vermittlung durch Acetylcholin.
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4. Bei Epontol®-Narkosen wird neben Atropin und
bei entsprechender Disposition die Verabreichung eines
Antihistaminicums empfohlen. SchuBiinjekfion ist zu
vermeiden.

Summary. 1. Depressor response, stimulation of
gastric secretion and increase of histamine concentra-
tion in the blood strongly support the view that
Epontol® (Propanidid, dissolved in cremophor-EL)
releases histamine.

2. Cremophor-EL, the dissolver of propanidid,
could be excluded as histamine releasing substance in
man.

3. Atropine nor inhibits the release of histamine
nor the stimulation of gastric secretion. Histamine
stimulates the gastric secretion directly and does not
need acetylcholine as transmitter.

4. Before Epontol® injection not only atropine,
but also an antihistaminic drug should be used for
premedication. The rapid injection of Epontol® should
be avoided.
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Einfluf einer 20tigigen Nahrungskarenz auf Substrate des Kohlenhydrat-
und Fettstoffwechsels und auf Enzymaktivititen im Blut
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Systematische Stoffwechseluntersuchungen wih-
rend einer absoluten Nahrungskarenz erscheinen vor
allem aus 2 Griinden interessant: Klinisch ist die Frage
bedeutsam, ob die erwiinschte drastische Reduzierung
des Korpergewichtes durch konsequentes Fasten zu
starken Beeintrachtigungen lebenswichtiger Funk-
tionen fithren kann. Dem Theoretiker eréffnen sie die
Moéglichkeit, tiefere Einsichten in die Regulation des
intermedifiren Stoffwechsels zu erhalten. Die Ergeb-
nisse einer ersten Studie [10] an einem grofien Pa-
tientenkollektiv von im Durchschnitt 11 Tage frei-
willig fastenden Probanden erlaubten die SchluB-
folgerungen, dafi sich wihrend einer befristeten
Nahrungskarenz neue Gleichgewichte einregulieren,
die es dem Organismus erlauben, selbst unter solch
extremen Bedingungen eine zufriedenstellende Funk-
tion aunfrechtzuerhalten. In Fortsetzung der Experi-
mente wird in der vorliegenden Arbeit der Frage
nachgegangen, ob sich bei einer linger dauernden
Nahrungskarenz die Gleichgewichte erneut verindern.
Vermehrte Aufmerksamkeit wurde dabei dem Glucose-
und Fettstoffwechsel geschenkt, weil sich gezeigt
hatte, daf die energetisch notwendige vermehrte Ver-
brennung von Korperfett und die Steigerung der
Gluconeogenese mit normalen Glucosegehalten im
Serum einherging. Da aus dem Tierexperiment bekannt
ist, daBl ein Nahrungsentzug sehr schnell zum Abbau
insbesondere von Leber-, Nieren- und Muskeleiweif3
fithrt, auf der anderen Seite aber Messungen des Ge-
samteiweifles und einzelner KiweiBfraktionenim Serum
keine eindeutigen Verdnderungen erkennen lieen,
erfalten wir diesmal zusitzlich die Aktivitdten der
GOT, der GPT und der CPK im Serum. Die Ver-
folgung der vorgenannten Enzymaktivititen, die als
empfindliche Parameter der Leber- und Muskelfunk-
tion gelten, im Verlauf der absoluten Nahrungskarenz
soilte weitere Einsichten in die anstehende Problematik
erméglichen.

Untersuchungsplan, Material und Methodik

Die 5 weiblichen und 5 ménnlichen freiwilligen Probanden
dieser Serie fithrten eine Fastenkur im Sanatorium Schlof8
Warnstorf durch (Chefarzt: Dr. H. Scmezrsl). Binzelheiten

1. Es ist uns ein Bediirfnis, Herrn Dr. ScHEsLE erneut fir
seine Kooperation und sein Interesse bei den Fastenforschungs-
vorhaben zu danken.

des Kurplans konnen einer fritheren Mitteilung [10] ent-
nommen werden. Die absolute Nahrungskarenz der Probanden
betrug im Mittel 21,5 Tage und schwankte bei den einzelnen
Teilnehmern zwischen 18 und 34 Tagen. Vor Beginn der
eigentlichen Fastenperiode wurden die Ausgangswerte ge-
wonnen. Die Parameter wurden dann am 1., 2. und letzten
Tag der Nahrungskarenz und wihrend der Aufbauperiode
erneut bestimmt. Die Enzymaktivititen wurden zusitzlich
am 7. Fastentag erfaBt. Folgende Methoden wurden einge-
setzt: Glucose im Blut, enzymatisch mit Hilfe der Hexokinase
und Glucose-6-phosphatdehydrogenase [6]. Pyruvat, Acet-
acetat und p-Hydroxybutyrat im Serum, enzymatisch mit
Hilfe der Lactatdehydrogenase und der f-Hydroxybutyrat-
dehydrogenase [1]. Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT),
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) und Creatin-Phospho-
kinase (CPK) im Serum im optischen Test nach WARBURG
nach der Vorschrift von BorarincER. Fettgehalt- und -zu-
sammensetzung des Serums chromatographisch und gas-
chromatographisch wie frither von uns angegeben [5]. Erfalt
wurden: Gesamtfett, freies Cholesterol, Cholesterolester, Phos-
pholipoide, Triglyceride und freie Fettsiuren, sowie die Febt-
sduremuster jeder Fettsiuren enthaltenden Fettklasse.

Die Uberpritfung der Signifikanz der Abweichungen der
einzelnen Mittelwerte erfolgte im #-Test nach StupeNT,

Brgebnisse und Diskussion

Mittelwerte und Standardabweichungen der Ak-
tivititen der GOT, GPT und CPK vor, wihrend und
nach der Fastenperiode sind in Tabelle 1 zusammen-
gestelit. Signifikante Verinderungen lieBen sich in
keinem Fall aufzeigen. Da kein Zweifel bestehen kann,
daB beim Hunger frithzeitig eine vermehrte Gluconeo-
genese einsetzt, legt dieser Befund die Vermutung
nahe, dafl funktionell differente Proteine in unter-
schiedlichem AusmaB in diesen ProzeB einbezogen
werden. Der fehlende Anstieg der Enzymaktivititen

Tabelle 1. Mittelwerte (%) und Standardabweichungen (8D ) dey
Aktvititen der GOT, GPT und CPK im Serum im Verlauf der
Nakrungskarenz (mEjml)

GoT GPT CPK

Z SD & SD Z 3D
Vortag 10,96 5,49 898 549 0,28 0,20
1. Fastentag 11,71 4,60 11,20 7,59 0,48 047
2. Fastentag 12,06 6,02 10,64 6,92 0,68 1,03
7. Fastentag 11,72 4,75 10,22 5,41 0,29 0,41
Letzter 11,22 4,51 7,98 4,92 0,12 0,26

Fastentag

3. Aufbautag 10,22 3,75 8,73 4,12 0,36 0,64




