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und A. SZENT-GYORGYI

Es war die Analyse pflanzlicher Oxydationssysteme,
namentlich des Peroxydasesystems, die zur Entdeckung der
Ascorbinsgure fithrte. Bereits in” den f{rithesten Tagen der
Isolierung dieser Sdure  suchte einer von uns nach der
Substanz, die die Ascorbinsdure mit der Peroxydase zu einem
gekuppelten Oxydationssystem verbindet.

Die Analyse fithrte zu einer Substanz, die mit einigen
Eigenschaften an die Flavonole erinnerte, mit anderen
Eigenschaften aber wieder von diesen wesentlich abwich.
Es wurde vermutet, daBl diese Substanz einen Vitamin-
charakter habe. Die weitere Analyse war aber in dieser
Richtung wegen Mangel an einem entsprechenden Versuchstier
undurchfithrbar, und es wurde gehofft, daB ein weiterer
Fortschritt spiter durch spontane pathologische Zustinde
ermdglicht werde.

Einer von uns erreichte frither bei hdmorrhagischer Diathese
mit C-Vitamin-reichen Paprikapridparaten (,,Vitapric”') gute
therapeutische Erfolge. Diese deckten sich mit dhnlichen
Erfahrungen mit Zitronensaft, iiber die die theratur be-
richtet (SEBASTIENELLI [1]).

1 Vorlaufige Mitteilung s. Rusznvik und SzenT-GYORGYI, Nature
(Lond.), 4. VII. 1936.
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Obwohl von verschiedener Seite iiber gute therapeutische
Erfolge mit reiner Ascorbinsdure bei gleichen Zustdnden
berichtet wurde, waren wir selber unfihig, die giinstige
Wirkung des Paprikapriparates mit reinem Vitamin C zu
reproduzieren. Es wurde hierdurch wahrscheinlich, daf3
der frither gefundene giinstige Effekt nicht dem Vitamin C,
sondern einer anderen Substanz zuzuschreiben sei, die die
Ascorbinsiure in der Frucht begleitet. Zur weiteren Analyse
dieser Substanz wurde folgendermalBen vorgegangen:

Der Zitronensaft wurde durch Zugabe von 159, Barium-
azetat dezitriert. Die abgetrennte Fliissigkeit wurde mit 2%,
Bleiazetat versetzt, der inaktive Niederschlag entfernt. Nun-
wurde mit Ammoniak alkalisiert, bis Bromthymolblau eine
bldulich-lila Farbe gab. Das Prizipitat wurde in Wasser durch
Salzsiure vom Blei befreit. Die wilrige Losung wurde ein-
geengt und durch Zugabe von Alkohol und Azeton von inaktivem
Material befreit. Die alkohol- und azetonlésliche Fraktion wurde
in Wasser aufgenommen und zur klinischen Priiffung verwendet
( Priparat I).

Zur weiteren Reinigung wurde der obige Bleiniederschlag in
109, wibriger Essigsiure aufgeldst, dann bei niedrigerem py
nochmals prizipitiert (Bromthymolblau briunlich-lila). Weiter
wurde wie oben vorgegangen (Priparat I11).

Der beschriebene zweite Bleiniederschlag wurde mit 96%,
Alkohol gewaschen, dann in diesem suspendiert und dann bis
zur kongoblauen Reaktion mit alkoholischer HCIl versetzt. Die
also erhaltene Pb-freie alkoholische Losung wurde dann. mit
heiB gesittigter Losung von Ba(OH), in 50% Alkohol bis zur
stark alkalischen Reaktion versetzt (Phenolphthalein). Der ab-
getrennte Niederschlag wurde in Alkohol suspendiert, dann mit
CO, behandelt.

Durch die Barytlauge werden aus alkoholischer Ldsung die
Substanzen der Flavongruppe niedergerissen, wihrenddessen
die CO, nur jene Substanzen freimacht, die alkoholléslich sind,
und deren Siuredissoziationskonstante geringer ist als die der
CO,. Unter den anwesenden Substanzen sind es nur die Flavone
mit ihren phenolischem Hydroxyd, die in dieser Weise reagieren,
sodaB der Schritt als ein sehr spezifischer zu betrachten ist.
Das Ba bleibt als Karbonat zuriick. Der Alkohol wird in vacuo
verdampft, der Rest in Wasser aufgenommen und klinisch ge-
priift (Praparat [11).

Bei allen drei Praparaten entsprach die pro dosi den Patienten
verabreichte Menge an 200 ccm Zitronensaft. Diese Menge
des Priparates III enthielt 40 mg Trockensubstanz.
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Zur definitiven Isolierung wurde der Destillationsriickstand
des Priparates III in wenig Methylalkohol geldst und bei
Zimmertemperatur bewahrt. Langsam schieden sich schwach
gelbgefiarbte, kleine, nadelférmige Kristalle aus. Aus 200 kg
Zitronen bzw. 701 Zitronensaft wurden etwa 2 g dieser
kristallinischen Substanz erhalten. Wir wollen die Substanz
im folgenden ,,Citrin'* (Citrusflavon) nennen.

Das Citrin ist in Wasser oder Alkohol kaum léslich. Die Sub-
stanz ist schwach gelb. In Alkali geldst ist sie gelb, bleibt aber an
Intensitdt der Farbe hinter anderen Flavonen, wie z. B. Quer-
zetin oder Quercitrin, weit zuriick. Letztere Substanz zeigt auch
in starker HC] eine intensive gelbe Farbe. Die aus Zitronen isolicrte
Substanz ist unter diesen Umstinden beinahe farblos.

Die Substanz wurde in wenig alkalischem' Wasser gel6st, dann
angesduert. Hierbei fillt sie kristallinisch aus. Nach wieder-
holter Rekristallisation wurde sie der Elementaranalyse unter-
zogen. C: 51,77%, H: 6,00%, Metoxyl 5,14—5,18%,. Dies ent-
spricht der Formel CyHgy 4,0;,. Mit Sdure gekocht gibt die
Substanz ein stark reduzierendes Hydrolysat. Diese Daten be-
weisen, dal es sich in der vorliegenden Substanz um ein Diglykosid
einer Substanz der Flavongruppe handelt. Ob es sich um 2 Molekiile
von Hexose oder 1 Molekiil Disaccharid handelt, 140t sich auf
Grund dieser Daten nicht feststellen. Die Substanz enthilt
1 Metoxylgruppe pro Molekiil.

Das Citrin schmilzt unter Zersetzung bei 205°C, im Vakuum
bei 215° Azetyliert ergibt die Substanz bei der Elementaranalyse
C:54,78%, H:5,52%; C:54,87%, H:5,53%. Dies entspricht
11 Azetylradikalen. Schmelzpunkt = 148° C (unkorrigiert).

Mit anderen Substanzen der Flavongruppe verglichen, zeigt
das Citrin eine sehr hohe Reaktivitit, besonders Oxydations-
mitteln gegeniiber. Abweichend von den meisten anderen Benzo-
pyronfarbstoffen” neigt die Substanz auch zur. Bildung hoch-
geférbter labiler Oxydationsprodukte. Wird FeClg zu ihrer Lésung
zugesetzt, so zeigt sie einen Augenblick die fiir die Ortho-Hydroxyl-
gruppe charakteristische- grilne Farbe, die aber sogleich in die
chinoide braune Farbe umschligt, als Zeichen einer Oxydation.

In 1%, Kalilauge gibt die Substanz beim Stehen eine pracht-
volle Purpurfarbe, die beim Umschiitteln verschwindet, da die
intermedidren Oxydationsprodukte rasch weiter oxydieren. In
derselben Lauge gibt die Losung im kochenden Wasserbade in
einer Minute eine tiefrote Farbe. Wird diese tiefrote Lésung mit
HCl (spezifisches Gewicht 1,19) versetzt, so verschwindet die
Farbe zunichst, um bei weiterer Zugabe der Siure wieder stark
hervorzutreten. °

Abweichend von anderen Flavonen wird die Substanz durch
Polyphenoloxydase (Kartoffeln) unter Bildung brauner Chinone
rasch angegriffen. Auch Peroxydase (Meerrettichwurzel) plus
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Peroxyd greifen die Substanz rasch unter Bildung von gefarbten
Chinonen an., Wird den Chinonen keine Zeit zur weiteren Um-
setzung gegeben, so konnen diese durch Ascorbinsiure augen-
blicklich wieder reduziert werden. Die Substanz vermag also die
Reaktion zwischen Polyphenoloxydase und O, bzw. Peroxydase
und H,0, einerseits und Ascorbinsiure anderseits zu vermitteln.
Dies deutet darauf hin, daB die Substanz in der Pflanze am
Aufbau dieser Oxydationssysteme beteiligt sein kénnte.

Eine gewisse bzologzsche Aktivitit der Flavone im Tier-
versuch ist bereits seit den Untersuchungen Fuxkupas (2)
bekannt, der auf Einwirkung von Flavonen bzw. Flavonolen
und deren Glykoside eine Zunahme der Hubhohe des Herzens
und ein Steigen der sekretorischen Nierenfunktion be-
obachtete. Ahnliche Befunde erhob auch A. ZIMMER (3) im
Institute von JENEY, die durch Querzitrin am hypoedynamen
Froschherz eine starke Zunahme der Funktion und im
Trendelenburg-Froschpriparate eine Vasokonstriktion be-
obachtete.

Dariiber, ob das Flavon und der von H.v. EULER be-
schriebene Antipneumoniefaktor (Vitamin C,) identisch sind,
1Bt sich nichts aussagen, da die chemische Natur des
letzteren noch unbekannt ist. Dasselbe gilt auch fiir das
jingst von F.ScHOUNHEYDER (4) beschriebene Vitamin K,
wobei aber zu bemerken ist, daBl dieses letztere fettloslich
ist und somit kaum mit dem Flavon identisch sein kann.

Wir selber haben versucht, ob das Citrin die Symptome
von in skorbutogener Diit gehaltenen Meerschweinchen
beeinfluBt. Ein wesentlicher Unterschied unter den mit und
ohne Flavon gehaltenen Tieren konnte nicht erwartet werden,
da einerseits der Mangel an Vitamin C das ganze Bild be-
herrscht, anderseits aber auch noch keine Methode vorliegt,
um die Didt gidnzlich flavonfrei zu gestalten. In zwei Versuchs-
serien tiberlebten die mit Flavon behandelten Tiere die
Kontrolltiere, wenn auch nur um kurze Zeit. Der Versuch
ist nicht beweisend, deutet aber doch auf den Vitamincharakter
der Flavone hin. Stark in derselben Richtung spricht die
im weiteren zu beschreibende intensive therapeutische
Wirkung, die man nicht mit einer entsprechenden pharmako-
logischen Aktivitit der betreffenden Substanz erkldren
kann. Aus diessem Grunde wollen wir die Substanz vorliufig
auch als Vitamin P bezeichnen.
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Sollte der Vitamincharakter dieser Substanz bewiesen
werden, so bedeutet dies, daB diese fiir den pflanzlichen
Zellhaushalt so wichtige Substanzgruppe, die Flavone, die
die Natur jahrlich immer wieder in groBen Mengen neuschafft,
auch in der tierischen Zelle ihre Funktion hat. Wie weit die
gefundene biologische Aktivitdtsich auf dasbeschriebene Citrus-
flavon beschriankt und wie weit sie sich auch auf andere Glieder
dieser Substanzgruppe erstreckt, muB vorldufig offen bleiben.

Wie schon anfangs erwdhnt, war der Ausgangspunkt
unserer Untersuchungen der Gegensatz unserer Befunde diber
die Wirkungslosigkeit der veinem Ascorbinsdurve bei hdmor-
vhagischen Diathesen (ARMENTANO [5, 6]) und den in der
Literatur veréffentlichten Fillen von erfolgreicher Behandlung
dieser Zustinde wmit C-Vitamin. Die Ursachen dieser Un-
stimmigkeit konnten verschiedene sein. Es wire méglich,
daB unter den himorrhagischen Diathesen C-Hypovitdaminosen
vorkommen, in welchem Falle man :eine vaskulire Purpura
erwarten sollte, dhnlich dem Skorbut, wihrend in der
Literatur die angeblich erfolgreich behandelten Fille an- °
scheinend in die thrombopenische und himophilische Gruppe
gehorten. Auf eine zweite Ursache haben wir schon in der
Einleitung hingewiesen, und zwar auf den Unterschied
zwischen der Wirkung der reinen Ascorbinsdure und des
Zitronensaftes bzw. Paprikaauszugs. Gerade diese Be-
obachtungen fiihrten uns auf den Gedanken, die wirksame
Substanz in der ascorbinsidurefreien Fraktion des Zitronen-
saftes zu suchen. Man muB sich weiter vor Augen halten,
daB das Urteil iiber die therapeutische Wirksamkeit irgend-
einer Substanz gerade bei Purpuraerkrankungen durch ver-
.schiedene Umstdnde erschwert wird. Das Auftreten von
spontanen Blutungen kann auch von unberechenbaren
dufleren Einfliissen abhingen. Die hidmorrhagischen Dia-
thesen, besonders die akuten Fille von thrombopenischer
Purpura, kénnen spontan heilen usw. Um die durch diese Zu-
falligkeiten vorkommenden Fehler auszuschlieBen, arbeiteten
wir, wo moglich, mit chronischen Fallen und trachteten durch
exakte, quantitative Methoden den Verlauf der Krankheit
zu verfolgen.

Als gut anwendbare Methoden erwiesen sich zu diesem Zwecke
die Bestimmung der Thrombozytenzahl nach Fonio und die Unier-
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suchung der. Kapillarresistenz (KR.) nach BoRrRBELY (7). Dicse
letztere Methode besteht darin, daB3 die Haut der Supraklavikular-
grube einer dosierbaren Saugwirkung ausgesetzt wird, bis die ersten
punktférmigen Hautblutungen auftreten. Wie in der erwihnten Ar-
beit des einen von uns (ARMENTANO) schon mitgeteilt wurde,
haben wir mit Ascorbinsiure weder die Thrombozytenzahl, noch
die KR. oder das Auftreten von Blutungen beeinflussen kénnen,
obgleich in manchen Fillen durch den Sattigungsversuch eine
bestehende C-Hypovitaminose nachgewiesen werden konnte. Fiir
die Entstehung der Blutungen bei den verschiedenen Purpura-
formen ist vielleicht der Befund bedeutungsvoll, daB die Fille
von wvaskulirer Purpura immer mit einer starken Verringerung
der KR. einhergehen, wihrend dieses Symptom bei vielen Fillen
von thrombopenischer Purpura fehlt. Wir haben gefunden, daB
das spontane Auftreten von Blutungen und die niedrige KR.
nicht in einer festen Korrelation zueinander stehen. Es gibt
Kranke mit sehr niedriger KR. (Diabetes), welche spontan fast
nie bluten, wihrend bei der Thrombopenie spontane Blutungen
auch bei normaler KR. vorkommen. Bei der vaskuliren Purpura
haben wir 6fters die Beobachtung gemacht, daB unter der Wirkung
der Flavonbehandlung dié KR. schon auf normale Werte ansteigt
und doch spontane Blutungen noch vorkommen. Diese ver-
schwinden, erst nachdem die KR. einc Zeitlang normal war.
Umgekehrt sieht man, daB nach Beendigung der Injektionen
zuerst die KR.-Werte sinken und spontane Blutungen erst nach
einigen Tagen auftreten.

Die Untersuchungen von EPPINGER, KaUNITZ und PopPER (8)
tiber die serdse Emtziindung haben es notwendig gemacht, auch
die Permeabilitit der Kapillaren gegeniiber dem Plasmawasser
und Bluteiweil zu untersuchen. Die Annahme war naheliegend,
daB in den Fillen mit verringerter KR. die Kapillarwiande nicht
nur fiir rote Blutkérperchen, sondern auch gegeniiber Eiwei3
durchlissiger sein miiBten; es war sogar zu erwarten, daB die
Erhohung der Permeabilitit der Kapillaren sich zuerst an der
EiweiBdurchldssigkeit und erst bei stdrkeren Graden durch
eine Blutungsbereitschaft kundgeben wird. Zur Untersuchung
der Permeabilitit verwendeten wir auf EPPINGERS Vorsch ag die
Methode von Laxpis (10). Diese besteht darin, daB der eine in
Schulterhéhe liegende Oberarm mittels einer Riva-Rocci-Man-
schette mit 40cm Hg Druck zusammengedriickt wird. Nach
30 Minuten wird mittels mit Kaliumoxalat beschickter Spritzen
3—5 ccm Blut aus beiden Armen entnommen. Untersucht wird in
dem aus beiden Armen gewonnenen Blut das Zellvolumen mit der
Himatokritmethode und der EiweiBgehalt des Plasmas durch Be-
stimmung des Stickstoffes nach der Mikromethode RAPPAPORTS (9).
Aus diesen Werten kann der Fliissigkeitsverlust der gestauten
Seite (F.) berechnet auf 100 ccm Blut und der EiweiBgehalt des
,,Kapillarenfiltrates' (Cf.) ebenfalls in Prozentenberechnet werden.
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Die Methode von LANDIS hat sich in unseren Untersuchungen
zur Bestimmung der Permeabilitit der Kapillaren gut bewihrt,
und wir konnten mit ihr die Befunde von EPPINGER und seiner
Schule volauf bestitigen. Bei gesunden Individuen kommt es
nach einer halbstiindigen Kompression des Armes héchstens zu
einem Wasserverlust des Plasmas von 3—§, manchmal 10%,
und ein Durchtritt vom Eiweil durch die Kapillarenwinde
findet nicht statt. Demgegeniiber ist der Wasserverlust bei vielen
infektiésen Krankheiten, bei Icterus catarrhalis, bei Basedow,
Myx6dem, Nierenkrankheiten usw. erhéht und das XKapillar-
filtrat ist oft stark eiweiBhaltig. Es war fir uns von besonderem
Interesse, daB Fdlle von vaskulirer Purpura dieses Symptom
der erhiéhten Permeabilitit aufwiesen, wihrend beithrombopenischer
Purpura der EiweiBdurchtritt nur in jenen Fillen vorkam,
in welchen auch eine Erniedrigung der KR. nachgewiesen
werden konnte. Den Ausdruck ,,serése Entziindung* fiir die Eiwei3-
permeabilitit der Kapillaren halten wir nicht fiir gecignet, da
sicherlich in vielen Fillen kein Grund zur Annahme von ent-
ziindlichen Verinderungen vorliegt.

Die erwihnten quantitativen Untersuchungsmethoden er-
moglichten uns, die Wivkung der Flavone auf die menschlichen -
Kapillaren cxakt zu verfolgen. Zu diesem Zwecke be-
stimmten wir bei Kranken die KR. und spiter auch dic Ei-
weiBpermeabilitdt. Waren diese krankhaft verdndert, so gaben .
wir den Kranken intravents die Flavonlosung (tdglich 20 bis
40 mg Trockensubstanz) und kontrollierten nach einigen
Tagen, gewohnlich am 8.—12. Tag, ob cinc Wirkung nach-
weisbar wére. Insgesamt haben wir 17 Kranke auf diese
Weise behandelt, davon waren 3 Fille von wvaskuldrer,
4 Fille thrombopenischer Purpura, 7 Féille mit verschiedenen
Infektionskrankhciten, 1 Myxddem und 2 Fille von Diabetes
mit stark verringerter KR. Die schénsten Erfolge hatten
wir bei den Fillen mit vaskuldrer Purpura?, und die Wirkung
des Citrins 1iBt sich am schénsten an diesen 3 Kranken-
gesch chten” demonstrieren.

1. J. K., 33 Jahre, Arbeiter. Leidet seit Jahren an zeitweise
auftretenden punkiférmigen Hautblutungen, besonders an den
Extremititen. Bei Verletzungen auffallend lange Blutungen. Erste

Aufnahme auf die Klinik am 22. XII. 1934. Zwecite Aufnahme
am 19.IV.1935. Jedesmal mit Ascorbinsdure-Injektionen erfolg-

2 Da Purpurafalle in unserem Krankenmaterial recht selten sind, haben
wir uns um Ubarweisung von solchen Kranken an die Medizinischen
Kliniken und Spitaler Ungarns gewendet, fiir deren Hille wir auch hier
unseren verbindlichsten Dank aussprechen méchten.
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los behandelt. Eine C-Hypovitaminose im Sittigungsversuch
nicht nachweisbar. Thrombozytenzahl: 190000—210000. Blu-
tungszeit: 4-—6Minuten. Blutgerinnungszeit: 4—5% Minuten.
Rumpel-Leedesches Phinomen positiv. KR. sehr niedrig, 9,5
bis 10 cm Hg. Dritte Aufnahme am 17. Il 1936. Zustand un-
verdndert. KR. noch geringer, 8,0 cm Hg. Zunichst wird wieder
Ascorbinsiure intravends injiziert (tdglich 300 mg) ohne Erfolg.
KR. am 28.II. 8,0cm Hg. Vom 29. Il. an fdglich intravenise
Citrininjektion (Priparatl).

Am 6. ITI. KR.: 13,5 cm Hg.

Am 12. III. KR.: 15,0 cm Hg.

Vom 14, IT1. an tiglich Prdparat I1.

Am 18.IL. KR.: 16,5 cm Hg. : '

Am 21. III. KR.: 22,0 cm Hg. Citrininjektionen beendet. Blu-
tungen seit. einigen Tagen verschwunden. Am 26. und 31. ITL
wieder Hautblutungen. KR.: 10,0 cm Hg. Am 3. IV. neuerliche
Citrininjektionen ( Priparat IT).

Am 14. IV. KR.: 15,5 cm Hg.

Am 18.IV. KR.: 18,0 cm Hg.

Am 25.IV. KR.: 23,0 cm Hg.

Keine Blutungen, Behandlung ausgesetzt. Am 11. V. neuer-

“liche Blutungen: KR. 9,0 cm Hg.

Permeabilititsversuch: Kapillarenfiltrat (F.) 3,1 ccm. Eiweil3-
gehalt des Kapillarenfiltrates (Cf.): 7,3%. Vom 12. V. an wieder
tigliche Citrininjektionen (Priparat I11).

Am 25. V. Blutungen verschwunden. KR.: 19,0cm Hg,
F. = 1,5 ccm, Cf. = 0. Citrininjektionen beendet.

Am 6. VI. KR.: 23,0 cm Hg.

Am 17. VI. KR.: 18,0 cm Hg.

Am 1. VII. KR.: 8,0 cm Hg, F. = 5,8cem, Cf. = 1,39%,. Neuer-
licke Blutungen. Wir beginnen eine Injektionsserie mit tdglich
30 mg kristallisiertem Citrin.

Am 8. VIL. KR.;: 13,0 cm Hg.

Am 13. VIL KR.: 19,5 cm Hg. F. =21 ccm, Cf. = 0. Neue
Blutungen. Am 20. VII. KR.: 20,5 cm Hg. Keine Blutungen. Be-
handlung - beendet.

Epikrise: Typischer Fall von’ vaskulirer Purpura mit ver-
ringerter KR. und erhéhter Permeabilitit. Ascorbinsiure wirkungs-
los. Unter der Wirkung von Citrininjektionen (in der letzten
Serie kristallisiertes Priparat) verschwinden nach ungefihr
12—16 Tagen die Blutungen, die KR. wird normal und die
EiweiBpermeabilitit der Kapillaren bildet sich zuriick. Nach Aus-
setzen der Behandlung treten die Krankheitserscheinungen nach
einiger Zeit wieder auf.

2. Frau Sz. J., 32 Jahre alt. Seit Jahren Hautblutungen. Auf-
nahme am 15.1IV. 1936. Thrombozytenzahl 280000. Blutungs-
zeit: 4 Minuten. Gerinnungszeit: 10 Minuten. KR.: 9,0 cm Hg.
Vom 17.—24.1IV. Citrininjektionen (PriparatII). KR. am
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24.1V.: 15,0cm Hg. Am 12. V, KR.: 9,0cm Hg, F. = 5,5 ccm,
Cf. =1,5%. Wir beginnen eine neuerliche Injektionsserie mit
Priparat I1II. Am 25. V. KR.: 18,0 cm Hg, F. = 0, Cf. = 0.
Keine Blutungen. :

Epikrise: Vaskulive Purpura. Durch Citrininjektionen wird
die KR. und die Permeabilitit normal und auch die klinischen
Symptome verschwinden.

3. R. D., 26jihriges Madchen. Vaskulire Purpura seit mehreren
Jahren. Aufgenommen am 16. V. 1936. Zahlreiche Nasenblutungen.
Thrombozytenzahl: 180000. Blutungszeit 2,5 Minuten. Ge-
rinnungszeit: 5,5 Minuten. KR.: 9,5 cm Hg. Permeabilitits-
versuch: F. = 11,9 ccm, Cf. =3,3%. Vom 19. V. an tigliche
Citrininjektionen (Priparat I11).

Am 26. V. KR.: 15,0cm Hg, ¥. = 3,5 ccm, Cf. =3 29%,.

Am 2. VI. KR.: 19,5 cm Hg, F. = 11,1 ccm, Cf. = 1,19%,.

Am 8. VI. KR.: 24,0cm Hg, F. = 2,3 ccm, Cf. = 0.

Keine Blutungen, Behandlung beendet. Am 26. VI. KR.:
20cm Hg. Eine Zahnextraktion wird anstandslos vertragen,
wihrend frither die Patientin in solchen Fillen sehr stark blutete.

Epikrise:  Vaskulire Purpura. Nach 17 Citrininjektionen
symptomlos.

Wie schon erwéhnt, ist bei den Fallen von thrombopenischer
Purpura nicht in jedem Falle eine verringerte KR. und er-
" hohte Permeabilitdt nachweisbar. Unter 7 Féllen waren
diese Symptome nur bei 4 Fillen vorhanden. Die bei diesen
Kranken eingeleitete Citrinbehandlung (Fille 4—7) erwies
- sich bis jetzt wirkungslos auf die Thrombozytenzahl und
klinischen Symptome, nur in 2 Féillen konnte die erhohte
- Permeabilitdt riickgingig gemacht und die KR. etwas er-
hoht werden. _ '

AuBler den himorrhagischen Diathesen haben wir noch
10 Falle mit Citrininjektionen behandelt, bei welchen ent-
weder eine verringerte KR. oder eine erhthte Permeabilitit
vorhanden war. Die Ergebnisse wollen wir in folgendem
kurz zusammenfassen.

8. Exsudative Pleuritis. Vor der Behandlung KR.: 19, F.: 12,2,
Cf.: 3,19%. Nach 10 Injektionen mit kristallisiertemn Citrin KR.:
25,0, F.: 5,1, Cf.: 0. Auf den Krankheitsverlauf keine sichtbare
Wirkung. — 9. Peritonsitis tubevculosa. KR.: 8, F.: 16,9, Cf.: 79%.
Nach 19 Injektionen (Priparat II1) KR.: 14,0, F.: 13,9, KF.:
6,7%. Auf die Peritonitis keine Wirkung. — 10. Metapneumonisches
Empyem. KR.:22,0, F.: 18,6, Cf.: 3,19%,. Nach 24 Citrininjektionen
(kristallisiert) KR.: 19,0, F.: 7,9, Cf.: 4,2%. Klinisch ohne
Wirkung. — 11. Staphylokokkensepsis. KR.: 10,0, Permeabilitit
nicht untersucht. Nach 15 Injektionen (PriparatI) KR.: 19,5.



Geheilt entlassen. — 12. Endocarditis lenta. KR.: 17, F.: 14,5,
Cf.: 5,5. Nach 22 Citvininjektionen (Priparat II und III)
KR.: 26,0, F.: 1,5, Cf.: 0. Klinische Symptome unbeeinfluBt,
stirbt 3 Wochen spiter. — 13. Subakute Nephritis. KR.: 18§,
F.:17,6,Cf.: 4,1. 17 Injekt’onen mit Priparat IT und ITI, nachher
KR.: 25, F.: 9, Cf.: 0. Albuminurie unverindert, Blutdruck und
Eintagsversuch schon vor der Behandlung normal. — 14. Sub-
akute Polyarthritis. KR.: 20,0, F.: 7,7, Cf.: 2,2%,. Nach 12 In-
jektionen mit kristallisiertem Citrin KR.: 26, F.: 5,6, Cf.: 0.
Wihrend' der Injektionen schmerzfrei. — 15. Myxédem. KR.: 19,
F.: 16,2, KF.: 55%,. 20 Injektionen mit Prdparat 111, nachher
KR.: 26,0, F.: 7,4, Cf.: 0,8 %,. Klinischen- Symptome unbeein-
fluBt. — 16 und 17. Diabetes mellitus. Sehr geringe KR. (6, 6,5).

Durch Citrininjektionen unbeeinfluBt. :

Aus der Beobachtung der Fille 8—15 folgt, dafl bei Krank-
heiten, bei welchen eine EiweiBdurchlissigkeit der Kapillaren
vorhanden ist, diese erhShte Permeabilitit durch Citrin-
injektionen fast in jedem Falle riickgingig gemacht wurde.
Auch die KR. wird oft erhoht, selbst bei Fillen, in welchen
vor der Behandlung keine besonders niedrigen Werte ge-
funden wurden. Eine Wirkung der Behandlung auf den
klinischen Verlauf war bisher kaum nachweisbar. Ob die
Citrinbehandlung auf die Krankheit selbst tatsichlich
wirkungslos ist, miissen weitere Untersuchungen zeigen.
Falls die Auffassung EPPINGERS iiber die wichtige Rolle der
,,serosen Entziindung im Krankheitsgeschehen zu Recht -
besteht, so 148t sich erwarten, daBl die Herstellung der
normalen Permeabilitdtsverhidltnisse auch -im Krankheits-
verlauf sich manifestieren miisse. Um eine solche Wirkung
nachzuweisen, mufl die Citrinbehandlung wahrscheinlich auf
viel lingere Zeit ausgedehnt werden wie in unseren Unter-
suchungen, und vielleicht muB auch die Dosis erhoht werden.
Wir haben die Behandlung gewdhnlich beendet, wenn die
normalen Kapillarverhiltnisse hergestellt waren, denn
unser nidchster Zweck war vorliufig nur, die Wirkung der
Flavone auf die Kapillaren zu untersuchen.

Im Besitze dieser Kenntnisse tauchen natiirlich eine ganze
Reihe von Problemen auf. So unter anderen, ob die be-
schriebene Kapillarwirkung nur eine Eigenschaft des Citrins
oder auch der iibrigen Glieder der Flavongruppe sei. Einige
orientierende Versuche mit Quercitrin und Rhamnetin fithrten
noch zu keinem endgiiltigen Ergebnis. Auffallend war, daB,



withrend die Citrininjektionen von allen Patienten reaktions-
los vertragen wurden, die Quercitrin- und Rhamnetin-
injektionen in manchen Fillen Fieber und Kollapszustinde
verursachten, sodafl die Behandlung mit diesen Substanzen
oft friihzeitig abgebrochen werden muBte. Mit Riicksicht
auf den angenommenen Vitamincharakter des Citrins sind
auch Versuche iiber die perorale Wirksamkeit der Substanz
und auch Tierversuche im Gange.

Zusammenfassung. Frithere Erfahrungen zeigten uns,
daB reine Ascorbinsdure in Fillen von Purpuraerkrankungen
unwirksam ist, widhrend Paprikaausziige und Zitronensaft
therapeutisch wirksam sind. Daraus wurde gefolgert, daB
in der Pflanze neben dem Vitamin C noch ein anderes
kapillaraktives Vitamin vorhanden sein miisse. Es gelang
aus Zitronensaft eine Substanz — das Citrin — zu isolieren,
welche sich bei der Analyse als das Glykosid eines Flavons -
erwies. Diese Substanz heilt die vaskulive Purpura, wihvend
sie bet den thrombopenischen Formen kaum wivksam ist. Auch
die bei vielen Krankheiten vorhandene EiweiBpermeabilitat
der Kapillaren (EPPINGERS ,serdse Entziindung’) wird
durch das Citrin gehemmt. Aus diesem Grunde haben wir
auch die Benennung Permeabilititsvitamin (Vitamin P)
vorgeschlagen. :
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