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Die Grundumsatz steigernde Wirkung des Alpha-Dinitrophenols
(Diphen) wurde zuerst von Me yer, spater von den Amerikanern Cutting,
Mehrtens und Tainter erkannt, und sodann im vergangenen Jahr
von den letzterwihnten amerikanischen Autoren auf Grund klinischer
Erfahrungen als Abmagerungsmittel fiir Falle von Fettsucht mit herab-
gesetztem Grundumsatz und psychischer Tragheit (Hypothyreose)
empfohlen. Es zeigte sich ndmlich, daB das Diphen bei entsprechender
Dosierung in kurzer Zeit einen wesentlichen Verlust im Korpergewicht
bewirken kann, obne daB der Patient hierbei an besondere didtetische
.Einschrankungen gebunden wire. Sein Wirkungsmechanismus wurde
" von.den genannten Forschern und anderen, auf Grund eingehender
experimenteller Untersuchungen dargelegt, indem das Diphen als ein
Mittel bezeichnet werden konnte, welches unmittelbar auf die Zellen,
also peripherisch wirkend, die oxydativen Vorginge zu steigern vermag,
womit die Erhohung des Grundumsatzes einhergeht. DafBl die Wirkung
tatsichlich eine peripherische Zellenwirkung ist, konnte einerseits
durch Experimente mit isolierten Geweben, andererseits am Ganztier,
mit Ausschaltung des zentralen Nervensystems bewiesen werden. Bei
toxischen Dosen fithrt diese Steigerung der Oxydation zu bedeutender
(44—45°C) Temperaturerhohung, welche mit profusem Schwitzen,
Tachypnoe und Tachykardie verbunden ist, um in komatdosem Zustand
schlieBlich den Tod herbeizufiithren. Die Leichenstarre setzt in abnorm
kurzer Zeit, binnen 15—20 Min. ein. Die Untersuchungen zeigten, daB
dieses enorme Fieber vom Zentrum vollkommen unabhingig zustande
kommt, zumal es auch bei poikilothermen Tieren zu beobachten ist,
ferner, daB die Temperaturerhohung nicht wie beim Strychninkrampf
der auBergewohnlich gesteigerten Muskeltitigkeit zuzuschreiben ist,
da sie auch bei curarisierten Tieren nicht aus bleibt. Das Muskelglykogen
der verendeten Tiere ist stark vermindert, die Herabsetzung des Re-
spirationsquotienten beweist jedoch, daB die Verbrennung der Eiweif3-
und Fettsubstanzen in noch hoherem MaBe zunimmt. Kleinere Dosen
des Diphen (pro Kilogramm 3-——5 mg) bewirken nur eine Steigerung des
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Grundumsatzes um 30—40%, welche binnen 12—24 Stunden abklingt,
und héchstens mit einem Wirmegefiihl ‘einhergeht.

Auf Grund ihrer, an 113 Kranken gesammelten Erfahrungen auBerten
sich Tainter, Stockton und Cutting beziiglich der klinischen Brauch-
barkeit dieses Mittels in dem Sinne, dalB es mit entspfechender Vorsicht,
in Dosen von pro Kilogramm Kérpergewicht 1, bis 3—5 mg verabreicht,
‘den erwiinschten Erfolg, einen Gewichtsverlust von 1—1,5kg pro
Woche, mit einer ziemlichen Sicherheit hervorbringt, wobei unangenehme
Nebenerscheinungen selbst bei monatelangen Kuren nur selten auf-
treten. Als solche seien gewisse juckende, makulo-papulése Hautaus-

schlige, ferner Storungen des Geschmacksinnes, wodurch der Kranke .

das SiiBe vom Gesalzenen zu unterscheiden unfahig wird, erwihnt. Die
ersterwihnte Erscheinung tritt in etwa 7%, letztere in 3% auf, doch sind
die Symptome in Anbetracht ihrer spontanen Heilung, nicht als ernst
zu betrachten. Entschieden zu vermeiden ist die Diphenbehandlung
nach tierexperimentellen Erfahrungen bei Diabetes mellitus.

Nach dieser giinstigen Beschreibung ist es wohl kein Wunder, daf3
das Diphen in Amerika binnen kurzer Zeit als Abmagerungsmittel in
den allgemeinen Gebrauch kam, um so mehr, als seine Ausfolgung an

keine arztliche Verordnung gebunden war. Diesem Umstande sind die =

drei todlichen Vergiftungen zuzuschreiben, iiber welche die amerikanische
Literatur im vergangenen Jahr berichtete. Die Vergiftungen sind deshalb
besonders bedngstigend, da von den 3 Féllen nur bei einem die thera-
peutische Dosis vielfach, bei einem anderen hingegen nur etwa zweifach
iberschritten wurde,” der dritte Fall jedoch sich sogar bei fachméiBiger
Behandlung, unter drztlicher Aufsicht ereignete. Das klinische Bild der

Vergiftung ist auch abgesehen -von den tierexperimentellen Beob-

achtungen, nicht unbekannt gewesen, zumal es wiahrend der Kriegszeiten
in franzésischen Munitionsfabriken mehrfach beobachtet wurde. Die
Symptome decken sich vollkommen mit den experimentell bei Tieren
hervorgerufenen, eingangs beschriebenen. Das pathologisch-anatomische
Bild weist wenig Charakteristisches auf: Hyperdmie und Odem_ der
Lungen, subendokardiale Blutungen, fettige Entartung der , Léber,
degenerative Erscheinungen des Nierenepithels, Fragmentation des
Herzmuskels. Ein antitoxisch wirkendes Mittel ist bisher nicht bekannt
und mit der - symptomatlschen Behandlung (kalte Bider, reichliche
Flisssigkeitszufuhr, intravenése Traubenzuckerverabrelchung) ist nicht
viel zu erreichen. .

_ "Gewisse Individuen sind dem Diphen gegeniiber von ~besonderer
‘Empfindlichkeit, eine Erfahrung, die bereits - gelegentlich der tier-
experimentellen Untersuchungen gemacht wurde.. Franzosische Autoren
meinen auf Grund der in den Munitionsfabriken gemachten Beob-

-achtungen, daBl Tuberkulose, Nierenkranke, dn Rheuma. Leidende und -

leberkranke Ind1v1duen das Dlphen besonders schlecht vertragen Dle
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amerikanischen Forscher hingegen nehmen mangels sicherer Anhalts-
punkte eine besondere ,allergische Idiosynkrasie® an.

Es ist wohl verstindlich, dal wir dieser Gefahren bewufit, das Diphen
in dem einen Fall, bei welchem wir es an der hiesigen Kinderklinik zur
Anwendung brachten, in seiner Wirkung der strengsten Kritik unterzogen,
und den Kranken in jeder Hinsicht sténdig unter Beobachtung hielten.

e

Abb. 1. Elektrokardiogrammaufnahme der

Kranken in der 4. Woche der Behandlung. T, T»

negativ-positiv biphasisch, ST unter der 0-Linie.
Sinusarrhythmie, Linksiiberwiegen.

Abl. 3

a8

DalB unsere Vorsicht nicht unbegriindet gewesen ist, zeigten unsere im
folgenden zu schildernden Erfahrungen. Die kurze Krankheitsgeschichte
lautet folgendermaflen:

B. K., Madchen von 3!/, Jahren, das im 3. Lebensjahr unter den Symptomen
der Pubertas praecox und hochgradiger Fettsucht erkrankte. Zur Zeit der Auf-
nahme in unsere Klinik (1.4. 32) wog das Kind 29 kg, bei einer Kérperlinge von
86 ¢cm, wobei das dicke Fettpolster jegliche aktive Bewegung des Korpers unmaglich
machte. Da wir weder fiir die Erkrankung des Corpus pineale, noch der Nebennieren
und der Ovarien sichere Anhaltspunkte besaBen, und der Grundumsatz eine Ver-
minderung von 31 % aufwies, wurde die Fiitterung von Schilddriisenextrakten ver-
sucht. Diese Behandlung fiihrte jedoch zu keinem namhaften Erfolg, weshalb wir
zu einer Injektionskur mit Thyroxin griffen und dem Kinde zwischen Mai und
September 1932 in ofters wiederholten Kuren 0,5—3 mg Thyroxin pro Tag ein-
spritzten. Der Erfolg blieb diesmal nicht aus, indem eine Gewichtsabnahme auf
18 kg, ferner die Erhohung des Grundumsatzes auf - 15% eintrat, das Kind leb-
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hafter wurde und zu gehen anfing. In seinem 4. Lebensjahr trugen die Eltern das
Midchen nach Hause; wihrend eines 4monatlichen Aufenthaltes im elterlichen
Hause, wurde es psychisch wieder trager, und

nahm 2 kg zu. Die Thyroxinkur wurde nun im T,

Juni, Juli, August 1933 wiederholt, jedoch er- L
folglos. Am 26. 1. 34 entschlossen wir uns zu dem
Versuch mit Alpha-Dinitrophenol, gaben jedoch
gleichzeitig in kleinen Dosen Schilddriisenextrakte.
Die Behandlung wurde mit 10 mg pro Tag be-
gonnen, welche Dosis wir jedoch, zumal im Kérper-
gewicht nicht die geringste Verianderung eintrat
und keine unerwiinschten Symptome sich zeigten,
binnen 19 Tagen auf 120 mg steigerten. Diese
Dosis (pro Kilogramm 6 mg) entspricht der von T e T T
den Amerikanern als hochste therapeutische Gabe
bezeichneten. Die Behandlung muBte jedoch unter-
brochen werden, da im Harn Eiweill und rote
Blutkorperchen erschienen. Der Urin wurde in
wenigen Tagen wieder rein, und die Pulsfrequenz
sank jetzt, nachdem die Verabreichung der Schild-
driisenextrakte auch eingestellt wurde, von 130
auf 90 pro Minute. Das damals aufgenommene
Elektrokardiogramm zeigt Linksiiberwiegen, mini-
male Deviation der ST-Strecke und niedriges T
in der 2. Ableitung. — Nachdem der Harn kein
Eiweill und auch keine roten Blutkérperchen mehr
enthielt, der Puls nicht bedeutend niedriger,
rhythmisch gewesen ist, haben wir die Verab-
reichung des Diphen von neuem begonnen, dies-

Abl, 1

Abl 2

Abl. 3

mal jedoch aus Vorsicht in Dosen von 10, spater /e e
20 mg gro Tag. — Obwohl die Behandlung einen

Monat lang fortgesetzt wurde, blieb sowohl der  Apb. 2. Aufnahme der Kranken
Grundumsatz, als auch das Kérpergewicht véllig 8 Wochen nach Beendigung der
unveriindert; der Urin hingegen wies wieder Ei- Kur.

weil} auf, und der Puls wurde auffallend arrhyth-

misch und bradykard. Die Elektrokardiogrammaufnahme zeigte eine Sinusarrhythmie
hochstens Grades, mit ,,Escaped beats®, und Wandern des Reizursprunges. Bedeu-
tende Verinderungen zeigten ferner die T-Zacke und

die ST-Strecke, insofern erstere in der 1. und 2. Ab- T
leitung negativ biphasisch wurde, die ST-Strecke
gewolbt und unter die O-Linie sank. In Anbetracht
aller dieser Umsténde lieBen wir die Diphenbehand-
lung vollkommen fallen, und kamen zu der Schild-
driisenextraktfiitterung zuriick, um so mehr, als die
Kranke im Gemiit entschieden gedriickter wurde, !

anstatt lebhafter zu werden. Die Bradykardie horte A A AP A'
darauf in kurzem wieder auf, die Arrhythmie ver- 'A“. - ad
schwand, und nach 1 Monat bildeten sich auch

die Verianderungen der T-Zacke zuriick, wihrend Abb. 3. Katze Nr. 2.
die Albuminurie noch heute, 2 Monate nach der Vor der Behandlung.

Unterbrechung der Behandlung, besteht.
Ein weiterer Fall kam auf der medizinischen Klinik zur Beobachtung.
F. 1., 39jahrige Frau meldete sich am 23. 6. 34 zur Aufnahme; auf Verordnung
ihres Arztes nahm sie zwecks Abmagerung 5 Wochen lang Alpha-Dinitrophenol,
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deren Dosierung sich leider nicht bestimmen laf3t. Sie klagt iiber stindiges Schwitzen,
38° C Fieber und Hautausschligen, die sie bereits seit einigen Wochen beobachtet.
Obwohl die Arznei in der héchsten, vom Arzt erlaubten Dosis genommen wurde,

Abb. 4. Katze Nr. 3. In der 3. Woche der Behandlung. T negativ, Sinusarrhythmie
Escaped Beat.

gab sie von ihrem 101 kg betragenden Koérpergewicht nur in den letzten Wochen,
als sie vollig appetitlos wurde, 10 kg ab. Gleichzeitig meldeten sich Stérungen des
Geschmackssinnes. Im Harn befinden sich Eiweill und rote Blutkérperchen, das
Elektrokardiogramm zeigt niedrige
Ausschlige und Linksiiberwiegen.
Nachdem keine Aufnahme aus
fritherer Zeit vorhanden ist, und die
Kranke erstseit 4 Tagen unter unserer
Behandlung steht, kann dieser Be-
fund nicht verwertet werden.
Nachdem die amerikanischen
Autoren iiber keine elektrokardio-
graphischen Beobachtungen berich-

ten, interessierte es uns zu entschei-
Abb. 5. Katze Nr.4. Vor der Behandlung. den, ob die vorgefundenen Elek-

trokardiogramm-Veranderungen tat-
sichlich der Diphenbehandlung zuzuschreiben sind. Zu diesem Zwecke unter-
nahmen wir tierexperimentelle Untersuchungen. 8 Katzen wurde taglich pro
Kilogramm 10 mg Diphen in wisseriger Losung unter die Haut gespritzt, und
die Herztitigkeit elektro-
kardiographisch kontrol-
liert. Von den 8 Versuchs-
tieren verendeten 2 in der
1. Woche, ohne dall das
Elektrokardiogrammirgend-
welche Verianderungen ge-
zeigt héatte; 2 blieben am
Leben mit negativem Elek-
trokardiogrammbefund ; bei
den restlichen 4 Tieren bil-

Abb. 6. Katze Nr. 4. Inder 4. Woche der Behandlung. deten sich aber im Laufe
T negativ, zugespitzt, tief. Zeitschreibung */; und /,, Sek. der 2. bis 3. Woche die-

selben Verianderungen aus,
welche an unserer Kranken zu beobachten waren. Die T-Zacke wurde nega-
tiv, die Herztitigkeit wurde bradykard und in einem Falle konnte dieselbe
Rhythmusstérung wahrgenommen werden, die bei der Kranken bestand. Nach
diesen Feststellungen ist es wohl nicht zu bezweifeln, daB die Herzstérungen
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und der Elektrokardiogrammbefund des Kranken der Diphenbehandlung 'zu-
zuschreiben sind.

Unsere Beobachtungen sollen einen weiteren Beweis erbringen, dal
das Alpha-Dinitrophenol nicht als unschuldiges Mittel zu betrachten
ist, zumal es selbst in therapeutischen Dosen Symptome hervorruft,
welche auf die Schadigung der Nieren und des Herzmuskels hinweisen.
Andererseits- aber ist von dem Mittel kein unbedingter Erfolg zu er-
warten, da es sich in unserem Falle bei der hochsten therapeutischen
Dosis, auf den Grundumsatz und das Kérpergewicht als vollkommen
wirkungslos erwies.
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