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Hungern fihrt zu Gewichtsverlust
und schlieBlich zum Tode. LautQuest
besteht bei einem Sdugling dessen
Gewichtsverlust 73 des jemals er-
reichten Hochstgewichtes ubersteigt,
kaum mehr Hoffnung auf eine Repa-
ration [6]. Altere Sauglinge besitzen
ein stdrkeres Widerstandsvermdgen
der Abmagerung gegenuber, das der
Widerstandsféhigkeit von Erwachse-
nen nahekommt. Bei Anorexia ner-
vosa und nach den in Konzentrations-
lagern gemachten Erfahrungenkommt
eine Reparation auch noch bei 50 %-
igem Gewichtsverlust vor [5].

Wir untersuchten experimentell,
wie die verschiedenen Steroidderivate
(ACTH, Cortison, Desoxycorticosteron-
azetat) die Lebensdauer bei Hunger-
zustdnden beeinflussen. Neben ihren
anderen Wirkungen steigern diese
Préparate in unterschiedlichem MaRe
die Wasserbindung im Organismus;
es ist daher anzunehmen, daR sie sich
auch auf die Gewichtssenkung bei
den Tieren auswirken. Beim Hungern
entwickeln sich mehr oder minder
alle drei Phasen des Stresszustandes
(Alarmreaktion, Resistenzphase und
Erschépfungsphase). Infolgedessen ist
zu erwarten, dal sowohl ACTH wie

10

Cortison bedeutenden Einflufl auf die
Entwicklung des Stresszustandes
ausibt.

Material und Methoden

Die Versuche wurden an 29, 1500—
1800 g schweren, unentwickelten Kanin -
ehenméannchen vorgenommen, die wir bei
freiem Wasserverbrauch hungern lieRen.
Im Verlaufdes Hungerns verabreichten wir
einer Gruppe von 7 Tieren taglich 10
E ACTH (Exacthin, Richter), einer ande-
ren von 6 Tieren 4mg Cortison (Adreson,
Organon) und der dritten Gruppe von 5
Tieren 3 mg Desoxycorticosteronazetat
(Percorten, Ciba) intramuskuldr. Von den
Steroiden gaben wir eine Dosis, von der
angenommen werden mufte, daB sie
imstande sei, den Stoffwechsel in patholo-
gischer Richtung zu beeinflussen. Nach
Abelowa UNd Paschkus (1) wirkt Cortison
in der Menge von 1 mg/kg auf Kaninchen
diabetogen. Die Hypophysenpraparate
sind in dieser Beziehung weniger wirksam,
weshalb wir verhéltnismaRig groBere Men-
gen anwendeten. Von Desoxycorticosteron-
azetat verabfolgten wir eine Dosis, die
nach den Literaturangaben wirksam ist.
In einer anderen Versuchsreihe spritzten
wir 8 cortisonbehandelten Tieren téag-
lich Pyrago ein. Nach der iv. Pyrago-
Injektion (50— 150 Millionen Keime) stieg
in den ersten Tagen die Temperatur der
Tiere um 15—2° C. Spater méaRigte sich
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Tabelle |

Eicflel fre Stereibbebondluny oob fr Ledensdaner in Bonprruitnd

Anfangs- Gﬁ‘g,"n%m Iéemh‘!irllt Lebens- Anfangs- vae\,”r%m gtéea{nh!arl]t Lebens-
gewicht \erenden der Neben- dauer in gewicl Verenden der Neben- dauer in
g g n|ere Tagen g g niere Tagen
mg% mg%
a) Cortisonbehandelte Tiere Unbehandelte Kontrolltiere
1600 900 0,113 10
1500 950 0,122 12
1650 963 0,172 10
1450 1005 0,142 9 1600 1000 0,154 8
1450 970 0,150 9 1500 900 0,147 5
1510 990 0,100 6 1650 looo 0,122 5
h)y Mit ACTH behandelte Tiere 1555 1060 0,093 5
1500 1000 0,208 8 1540 995 0,120 5
1535 1300 0,203 8 1565 1200 0,224 4
1400 910 0,158 6 1650 1210 0,236 3
1650 1000 0,132 10 1515 1005 0.139 4
1700 960 0,115 7
1525 1017 0,182 8
1500 1080 0,059 5
¢) Mit Desoxycorticosteronazetat
behandelte Tiere
1600 1008 0,132 5
1500 998 0,188 6
1760 1002 0,166 10 1750 1110 0,142 9
1858 1100 0,165 10 1750 1250 0,184 8
1800 1200 0,159 8 1820 1200 0,141 7
Pt heert o it Steedad -0 eviatic Foattehe e it St tert -0 evietice
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Pl deabtionstibigbeitver byropebebands oo Vergbreichery ter Fommors ved i
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Preperetenongtiey prbtised v Ay bebnnive fer tingeg R
oo tler fiveter B onieht stereide ver vt [?H‘ﬁHdEFV\HHHCGHH‘DH
i It 1t
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IR ARIE wwemv brthsbegine o stende HQEM&M Cortoo et ved rad
R \nm{d Indesw el P Bieberbebonthoog D8 orter dintund
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Tabette |l

EinfluR von Fieberbehandlung auf die Lebensdauer

Cortisonbehandelte Kaninchen

Aufange* Gewicht Lebens-
gew#:ht beim dauer
Verenden in Tagen
*
1850 1160 9
1700 — 11
1600 — 6
1750 1440 3
1770 1005 12
1700 1000 12
1700 1410 11
1800 1580 8

Den Blutzuckerspiegel bestimmten wir
nach Hagedorn und Jensen, den Vita-
min C-Spiegel nach Roe UNd Kuether [7],
die Eosinophilenzahl nach Thorn [9].

Ergebnisse

Tab. I und Il sowie Abb. | ver-
anschaulichen die Ergebnisse. Aus
der statistischen Auswertung der Re-
sultate muR auf eine das Zugrunde-

Unbehandelt« Kontrolltiere

/SQ&E,’.'Q%? Ggglnﬁht Lebensdauer
ff Verenden in Tagen
ff

1600 _ 11
1750 1400 n
1650 1080 9
1750 1110 13
1700 1100 12
1650 1080 13
1600 1310 14
1820 1610 8

gehen der hungernden jugen Tiere

verlangsamende Cortisonwirkung ge-
schlossen werden; die Abweichung
zwischen den Verendungstagen der
behandelten und Kontrolltiere ist
stark signifikant (p < 1%). Bei den
mit ACTH bzw. Desoxycorticosteron
behandelten Tieren besteht, obwohl
sie, den arithmetischen Mittelwert
zugrunde gelegt, langer lebten als die
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ABB. 1. Veranderung des Blutzuckerspiegels unter Fieberwirkung

Bei Cortison- und Fieberbehandlung (Mittelwert von 36 Beobachtungen
der 8 Falle)
--------- Bei Fieberbehandlung (Mittelwert von 38 Beobachtungen der 8 Falle)
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Kontrolltiere ,kein wesentlicher Unter-
schied. Unter Wirkung der Steroid-
behandlung war die Lebensdauer im
allgemeinen langer (s. die Mittelwerte
sdmtlicher Falle in Tab. 1). Bei den
mit ACTH behandelten Tieren betrug
die Senkung der Eosinophilenzahl
auch 24 Stunden vor dem Verenden
noch mehr als 50%.

Die mit Fieber und Cortison behan-
delten Tiere blieben im allgemeinen
kirzere Zeit am Leben als die nur mit
Fieber behandelten. Im Verlauf der
Fieberbehandlung hat Cortison keine
verlangsamende Wirkung auf das
Verenden ausgeubt.

Wiéahrend der Steroidbehandlung
blieb der Blutzuckerspiegel unver-
dndert. Unter Wirkung der Fieber-
behandlung ist hingegen der Blut-
zuckerspiegel sowohl bei den corti-
sonbehandelten als auch bei den
Kontrollieren wesentlich gesunken
(Abb. 1).

Am niedrigsten war der Vitamin
C-Gehalt der Nebenniere bei den mit
Cortison behandelten Tieren. Auch
bei den anderen Gruppen war der
Vitamin C-Spiegel der Nebenniere
ganz allgemein niedrig, doch kamen
vereinzelt Normalwerte vor.

Besprechung

Im Hungerzustand manifestieren
sich Stresswirkungen. Das Hungern
bewirkt die Hypertrophie der Neben-
nierenrinde [8]. Das Terminalstadium
des Hungerns ist von der fir Stress-
zustdnde charakteristischen totalen
Erschopfung begleitet. Darauf dirfte
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es beruhen, dalR der Vitamin C-Gehalt
der Nebenniere bei zahlreichen Kon-
trolltieren im Verhdltnis zum 200mg %-
igen Normalwert herabgesetzt war.
Diese Senkung trat vor allem bei den
cortisonbehandelten Tieren zutage,
die signifikant ladnger am Leben
blieben als die Kontrolltiere. Ver-
mutlich verbraucht das hungernde
Tier die Vitaminreserven des Orga-
nismus.

Zahlreiche Beobachtungen bewei-
sen den stress- und schockabwehren-
den Cortisoneffekt [4]. Auf diese
Tatsache fuhren wir es zuriick, daR
von Cortison zwar der Katabolismus
gesteigert, aber die Lebensdauer der
im Ruhezustand befindlichen hun-
gernden Tiere dennoch verlangert
wird. Nach unseren Untersuchungs-
ergebnissen wirkt ACTH nicht so ein-
heitlich wie Cortison, was mit dem
Umstand Zusammenhéngen durfte,
dall bei der ACTH-Behandlung eine
viel umfassendere Wirkung zur Gel-
tung kommt als bei der Cortison-
behandlung und die kombinierten,
synergistischen Hormoneffekte nicht
immer die wirksameren sind [1].
Neben seinem relativ geringen Effekt
auf den Wasser- und Salzstoffwechsel
beeinflult Cortison den EiweiBR- und
Kohlenhydratstoffwechsel in wesent-
lich starkerem MalRe. Letztere Wir-
kung manifestiert sich auch nach
Verabreichung von ACTH. Zugleich
aber stimuliert ACTH die ganze Ne-
bennierenrinde, wodurch entgegen-
gesetzte Wirkungen ausgeldst werden
konnen. Der Umstand, daB groRere
Na-Retention besteht, d. h. der Ge-
wichtsabfall langsamer vor sich geht,
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kann vom Gesichtspunkt einer Ver-
z6gerung des Todes auch an und fur
sich vorteilhaft sein. Zumindest geht
dies aus den mit Desoxycorticosteron
durchgefiihrten Versuchen hervor.

Wie die Zunahme der Eosinophilen-
zahl im AnschluR an die ACTH-
Behandlung beweist, bleibt die Neben-
nierenrinde wahrend des ganzen Hun-
gerzustandes, ja auch noch unmittel-
bar vor dem Tode funktionsféhig.

Fieber -f- Cortison haben das Leben
der Tiere nicht verldngert. Wé&hrend
sich somit Cortison allein verlangsa-
mend auf das Zugrundegehen der
Kontrolltiere auswirkte, ist dieser
Effekt im Falle der Fieberbehand-
lung nicht zur Geltung gekommen.
Das Fieber bedeutet im allgemeinen
auch eine Stresswirkung, die mit
erhohter ACTH-Produktion einher-
geht. Bei der gemeinsamen Cortison-
-j- Fieberwirkung handelt es sich dem-
nach nicht um eine Summierung, son-
dern eher darum, dall das eine Hor-
mon die Wirkung des anderen
schwaécht.

Bei den hungernden Tieren konnte
die blutzuckersteigernde Cortison-
wirkung auf Grund der Blutzucker-
Nuchternwerte nicht festgestellt wer-
den, obwohl dieser Effekt, wie auch
wir wahrnahmen, bei vollentwickel-
ten Tieren zu erwarten ist [2]. Im
Fieberzustand beobachteten wir bei
diesen unentwickelten und korper-
lich geschwé&chten Tieren betrécht-
lichen Blutzuckerabfall, der mit un-
seren friheren Wahrnehmungen im
Einklang steht. Auch Metrazol be-
wirkt bei diesen Tieren eine wesent-
liche Blutzuckersenkung [3].
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Aus der Tatsache, dall im Hunger-
zustand unter Fieberwirkung Blut-
zuckersenkung eintrat, muB geschlos-
sen werden, daB sich die Richtung der
Wirkung eines blutzuckersteigernden
Reizes umkehrt. Diese Erscheinung
fiuhren wir darauf zuriick, daR der
Glukoseverbrauch infolge des auf die
Erregung der vegetativen Zentren
folgenden lebhafteren Stoffwechsels
zunimmt, diese Zunahme aber von
der aus der Leber stromenden Glukose
nicht kompensiert wird. Der Orga-
nismus gleicht die Blutzuckersenkung
auch im Hungerzustand aus, und am
nédchsten Tage erreicht der Blut-
zuckerspiegel wieder den Ausgangs-
wert. Der Ausgleich findet somit statt,
nur langsamer als dblicherweise. All
dies erklaren wir damit, dafl die Hy-
pophysentéatigkeit im Hungerzustand
erheblich nachldBt und infolgedessen
auch die Neoglykogenese langsamer
vor sich geht.

Vom Gesichtspunkt des Zucker-
stoffwechsels wiesen die cortisonbe-
handelten Tiere im Vergleich zu den
Konfrontieren keine Abweichungen
auf. Weder ist eine blutzuckerstei-
gernde Wirkung noch ein die Blut-
zuckersenkung abwehrender Effekt
in  Erscheinung getreten. An den
hungernden Tieren wird die diabeto-
gene Wirkung nicht manifest. Nach
unseren Befunden uber den Zueker-
stoffwechsel haben demnach die cor-
tisonbehandelten Tiere im Hunger-
zustand die Kohlenhydratreserve auf
dhnliche Weise verarbeitet wie die
Kontrolltiere. Es dirfte mit diesem
Umstand Zusammenhéngen, dall Cor-
tison beim hungernden Tier einen
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wesentlichen EinfluR auf die Ver-
l&ngerung der Lebensdauer auszuiiben
vermag.

Steroid bei H tingerztistdénden

Fur ihre technische Mithilfe sei
Frau Dr. E. Vandor, Herrn J. Nagy
und Frau, Dr. D. Szitagyi auch an
dieser Stelle gedankt.

Zusammenfassung

Bei hungernden Kaninchen wurde
die Lebensdauer von Cortison, ACTH
und Desoxycorticosteron im allge-
meinen verlédngert; die Behandlung
mit Cortison ergab in dieser Hinsicht
eine signifikante Wirkung.

Fieberbehandlung bewirkte bei hun-
gernden Tieren auch im Verlauf der
Cortisonbehandlung betréchtliche
Blutzuckersenkung. Bei den fieber-
behandelten Tieren war eine lebens-
verlangernde Cortisonwirkung nicht
festzustellen.
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