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Klinische Untersuchungen mit einem jodierten Cholinderivat,
dem Sklerocholin-Bram

Von Dr. E. SOOKY »

Aus der Medizinischen Klinik der kgl. ungar. Franz-Joseph-Universitit
in Szeged (Ungarn) (Piféktoi:-Prof. Dr. ST. RUSZNYAK)
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Praltische Erfahrungen
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Ejald nach den Untersuchungen von
Josyk (1), Ers (2) und Braux (3), nach
welchen fortgesetzte Injektionen sehr
kleiner Adrenalinmengen an Kaninchen
herdweise vorkommende, auch histolo-
gisch der menschlichen Arteriosklerose
éihnl'}che Verdnderungen der Aorte hervor-
rufen, bemiihte sich die experimentelle
Therapie eifrig die Adrenalinarterioskle-
rose zu bekémpfen. Die von Klinikern
lingst beobachtete giinstige Wirkung des
Jods bei Atheromatose veranlaBte ALEX-
ANDER VON KORANYI (4) mit Jodpripa-
raten die Verhiitung der Adrenalinarterio-
sklerose zu versuchen. Es gelang ihm
auch in der Tat, die gefidBzerstérende Wir-
kung des Adrenalins mit einem orga-
nischen Jodpriparat — dem Jodipin —
hintanzuhalten. Bald stellte sich aber
heraus, daB3 im Jodipin nicht allein das
Jod, sondern auch seine zweite Kompo-
nente, das Sesamol, Triger der Wirkung
war, denn die Arteriosklerose lie sich
auch durch das subkutan injizierte reine
Ol verhiiten. Auf der Suche nach dem
eigentlichen wirksamen Prinzip fand
MansrFeLD (5), daB das Cholin, welches
nach ScHULzZE im Sesam enthalten ist
und nach LoamANN (6) auch die akuten
Adrenalinwirkungen aufhebt, ein sehr
wirksames Mittel ist, um damit schon in
geringen Gaben bei fortgesetzter Dar-
reichung die Gefaf3verdnderungen zu ver-
hiten. Das sehr bemerkenswerte Ergeb-
nis dieser MANsFELDschen Versuche war,
daB wihrend die tégliche oder zweitégige
intravenése Injektion von 0,15 mg Adre-
nalin nach 10—11 Injektionen in 90 9,
der Fille schwere Aortenverdnderungen
zur Folge hatte, die Arteriosklerose kein
einziges Mal zu beobachten war, wenn die
Tiere auBler den Adrenalininjektionen
téglich zweimal 0,05 g Cholin. hydrochl.
- subkutan erhielten.

Dies war die experimentelle Grundlage
der Heute recht verbreiteten Anwendung
von Cholin und Cholinderivaten gegen
Artériosklerose und Hochdruck, wie sie
zuerst von KLEE und GROSSMANN (7)
empfohlen wurde, sowie des stark, aber
flichtig wirkenden Acetylcholins, das zu

\

dhnlichen Zwecken von KENNEDY und
BaRrRkER (8) empfohlen wurde.

Die giinstige aber,zufolge der im Or-
ganismus so weit verbreiteten Cholin-
esterase nur sehr fliichtige therapeutische
Azetylcholinwirkung machte es notwen-
dig, nach stabileren Cholinderivaten zu
suchen, von denen aber die meisten bisher
dargestellten wegen unerwiinschter
Nebenwirkungen, wie nikotinartige Gang-
lienwirkung auf Herz und Kreislauf, Er-
regung der Atmung oder der Magensaft-
sekretion von vornherein ausscheiden?). -

Sehr beachtenswert erschien aber ein
bisher therapeutisch nicht angewendetes
Cholinderivat, welches von MANSFELD (9)
auf seine pharmakologischen Wirkun-
gen geprift wurde. Es ist ein Jod-
substitutionsprodukt des Cholins, das
Trimethylamindthylenjodid der Formel

N
(CH:,.)s},—CH2 -CH,J, in welchem also

beide OH-Gruppen des Cholins mit Jod
substituiert sind.

Diese Verbindung in ihren pharmako-
logischen Eigenschaften dem Azetyl-
cholin sehr #dhnlich, fuhrt wie diese zu
einer Erweiterung der Arteriolen und
Kapillaren ohne aber in therapeutischen
Dosen den allgemeinen Blutdruck zu sen-
ken, was fiir die bessere Durchblutung
verengter Stromgebiete von besonderem
Wert ist. Die pharmakologische Unter-
suchung zeigte sogar (vgl. MANSFELD 1. ¢.)
da3 nach einer voriibergehenden, durch
Vaguserregung  bedingten  schwachen
Blutdrucksenkung der allgemeine Blut-
druck sich immer etwas héoher einstellt
als vor der Verabreichung des Mittels.
Ein weiterer Vorteil gegeniiber dem
Azetylcholin ist die Besténdigkeit der
Wirkung, nachdem das jodierte Produkt
von der Cholinesterase nicht zerstért
wird. Dieses jodsubstituierte Cholin-
derivat schien auch deshalb einer klini-
schen Priifung wert, weil es die giinstigen

1) 8. die Zusammenstellung iiber die Phar-
makologie der Cholinderivate bei E. KAHANE et
JEANNE LEvy, Biochimie de la choline et de ses
derivés. Hermann et Cie. édit. Paris 1938.
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Praktische Erfahrungen

Wirkungen des Cholins gegen Arterio-
sklerose mit jenen minimaler Jodmengen
vereint, nehmen wir doch an, da8 gerade
diese besonders wirksam bei Gefil3spas-
men und krankhaften Verdnderungen der
GefaBle sind (10). Die Wirksamkeit und
Giftigkeit des Jodderivates, welches von
der Chemischen Fabrik und Seruminstitut
,,Bram®, Berlin-Zehlendorf, unter dem

. Namen Sklerocholin in den Handel ge-
bracht wurde, ibersteigt jene des Cholins-
um das 10fache?!), und da es im Organis-
mus nicht zerstort wird, so kommt es in
viel geringeren Dosen zur Anwendung
als das Azetylcholin, und zwar bei inner-
licher Darreichung 3—5mal tiglich zu
5 mg. .

Wir hatten Gelegenheit, Sklerocholin
bei Arteriosklerose verschiedenen Grades,
bei Hypertonie, Dysbasia angiosclerotica
intermittens, bei Angina pectoris und ver-
wandten Fiallen anzuwenden. Insgesamt
wurden 40 Kranke behandelt (9 Fille
von Angina pectoris, 14 Fille von Hyper-
tonie, 11 Fiille von Arteriosklerose und
6 Fille von Dysbasia intermittens). Die
Behandlung wurde laut Vorschrift bzw. m
dhnlicher Weise wie durch andere Nach-
untersucher ausgefiihrt: téglich 3mal
2 Tabletten oder téglich 2mal je 1cem
subkutan. Je nach der Schwere des Falles
wurden mitunter beide Behandlungs-
weisen angewendet, wobei die betreffen-
den Kranken dann téglich 3mal 1 Tablette
und zugleich auch téglich je eine, not-
wendigerweise sogar zwei Injektionen er-
hielten. Die giinstige Wirkung des Sklero-
cholins trat bei einem Teile der Kranken
schon in wenigen Tagen in Erscheinung,
es gab aber auch andere, bei denen sich
die Wirkung erst in mehreren Wochen
zeigte. Wir nehmen an, daB die ver-
zogerte bzw. ungentigende Wirkung des
Mittels auf den Umstand zuriickzufithren
sei, daf} die Verabreichung nicht geniigend
lange fortgesetzt werden konnte. Un-
erwiinschte Nebenerscheinungen konnten
wir bei der Verwendung des Sklerocholins
niemals beobachten, auch dann nicht,
wenn das Mittel wochenlang ununter-

“brochen genommen worden war. Zur
niheren Beleuchtung unserer mit Sklero-
cholin gesammelten Erfahrungen seien
hier einige Krankengeschichten auszugs-
weise angefiithrt.

B. K., 40 Jahre alte Frau, leidet seit
etwa, 13/, Jahren an sehr quiilenden Kopf-

1y Vgl. Mawsrerp L c.

schmerzen in der Scheitel- und Nacken-

" gegend, die meist in den Morgenstunden

auftreten. Die Kranke war bisher mit den
verschiedensten Mitteln behandelt wor-
den; die meist blo3 unwesentlichen Bes-
serungen waren jedoch bisher niemals von
lingerer Dauer. Blutdruck 220/100 mm
Hg. Zunichst verordneten auch wir ver-
schiedene gefaflerweiternde und Be-
ruhigungsmittel, ohne aber damit einen
Erfolg zu erzielen. Die Kranke erhielt
hierauf 3 Wochen hindurch tédglich 3mal
2 Tabletten Sklerocholin. Schon in we-
nigen Tagen trat deutliche Besserung ein;
die Schmerzen nahmen von Tag zu Tag
ab, um am Ende der. 3. Woche voll-
kommen' zu schwinden. Der Blutdruck
sank auf 160/90 mm Hg.

S. J., 65 Jahre alter Mann. Seit
15 Jahren zuckerkrank, unterzog sich der
arztlichen Behandlung — Diat, mitunter
Insulin — nur bei Verschlechterung
seines Zustandes. Neuerdings starke,
krampfartige Schmerzen im linken Un-
terschenkel; das rechte Bein war vor
einigen Monaten wegen Gangridn ampu-
tiert worden. Der linke Unterschenkel
ist méfig o6dematds, zeigt wesentlich
verminderte Oszillation und die Pul-
sation der Art. dors. pedis ist nicht zu
tasten. Herz in beiden Richtungen méaBig
vergroflert, Tone iber den grofen Ge-
fifen stark akzentuiert. Die Wand der
Art. radialis ist starr und verdickt. Blut-
druck 200/120 mm Hg., die Leber ist
2 Querfinger breit unter dem Rippen-
bogen tastbar. Das Blutbild zeigt deut-
liche Anémie: 3000000 E. Sonst:sind
keine wesentlichen Verdnderungen
nachzuweisen. Behandlung: Diabetes-
didt, Zinkprotamin-Insulin und wegen
der starken Schmerzen im linken [Bein
schmerzstillende Mittel. In einigen Tagen
werden auBlerdem auch Sklerocholin-

. Tabletten verabreicht und die Sklero-

cholin-Behandlung  wochenlang  fort-
gesetzt. Wihrend dieser Zeit ist fort-
schreitende Besserung des Zustandes zu
verzeichnen, die Schmerzen nehmen all-
mahlich so weit ab, da die schmerz-
stillenden Mittel weggelassen weérden
konnen. Die oszillatorischen Ausschlige
sind alsbald auf das. Doppelte gestiegen,
und das Elektrokardiogramm, das bei
der Aufnahme des Kranken low-Voltage
gezeigt hatte, hat sich so weit gebessert,
daB die T- und P-Zacken kaum niedriger
sind als in Normalfillen. !
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Praktische El‘fahrungen

Cs. J., 60 Jahre alte Frau. Seit etwa
1 Jahr typische, fir Claudicatio inter-
mittens bezeichnende Beschwerden in
beiden Beinen. AuBerdem ofters druck-
artige Schmerzen in der Herzgegend, die
meist auch in die Arme ausstrahlen. Herz
nach links méBig vergroBert, dumpfe
Herzténe. Puls hart. -Blutdruck
195/110 mm Hg., Elektrokardiogramm :
nach der Belastung deutliche Myokard-
ldsion. Links keine Pulsation der Art.
dors. pedis zu tasten und keine Oszilla-
tion nachweisbar; rechts groter oszilla-
torischer Ausschlag 15 mm. Nach der
3 Wochenlang dauernden peroralen Be-
handlung mit Sklerocholin hat sich der
Zustand der Kranken so weit gebessert,
daf} sogar stundenlange Spazierginge be-
schwerdelos vertragen werden, wihrend
sie vor der Behandlung schon nach
wenigen Minuten stehen bleiben muBte.

S. L., 66 Jahre alter Mann, wird
wegen plotzlich aufgetretener, &uflerst
heftiger Schmerzen in der Herz- und
Sternalgegend der Station der Klinik
uberwiesen. Die sehr starken Schmerzen
strahlen in den linken Arm- und in den
Riicken aus, daneben besteht starke Ver-
schlechterung des Allgemeinbefindensund

Todesangst. Zyanose, Dyspnoe, Lkalte
Hénde wund FiBe, Bradykatdie und
Extrasystolen. Blutdruck 180/100 mam

Hg.; bei der Durchleuchtung findet sich
neben méfigem Emphysem etwas mnach
links. vergroBerter Herzschatten vom
Aortentyp, sklerotische Aorta sowie skle-
rotische Carotis communis und Art. sub-

clavia  dextra. Elektrokardiogramm:
Kammerextrasystolen, verldngerte A.-V .-
Uberleitungszeit  (33/;,, Sekunde) wund

Verdnderungen, die auf die Schiadigung
der Koronargefile und des Myokards
schlieen lassen. Bei der Einlieferung
erhialt der Kranke zunéchst verschiedene

Cardiaca, in groBler Menge Eupaverin
intravenés und Sedativa, worauf die
schwersten Erscheinungen in einigen
‘Stunden zuriickgehen. Am nichstenTage
wird die Sklerocholin-Behandlung ein-
geleitet: téglich 3mal 2 Tabletten. In der
1. Woche treten fast téglich schwichere
oder stirkere Anfille auf, so daB3 neben
dem Sklerocholin noch manchmal Eupa-
verin, Amylnitrit, Nitrolingual bzw. Seda-

‘tiva verabreicht werden miissen. Von der

2. Woche an zeigt sich eine wesentliche
Besserung: die oben erwithnten Beschwer-
den haben ganz aufgehort. In der
4. Woche kann der Kranke beschwerde-
frei und in befriedigendem Allgemein-
zustand entlassen werden. Der Kranke,
der unserer Verordnung gemiB die Ta-
bletten weiter nimmt, ist seither voll-
kommen beschwerdefrei geblieben.

Auber in den hier erwihnten konnten
wir uns von der giinstigen Wirkung des
Sklerocholins noch in zahlreichen &hn-
lichen Féllen iiberzengen. In der weitaus
groBeren Mehrzahl der Fille stellten sich
Besserung  bzw.  vollkommene Be-
schwerdefreiheit in der beschriebenen
Weise ein. Obwohl der Erfolg nicht in
allen Fillen so auffallend eintrat, wie bei
den obenerwiahnten Kranken, kommen
wir doch zu dem Schlu3, daB3 Sklero-
cholin in dem Kampf gegen die eingangs
angefiihrten, recht héufigen Krankheiten
eine wirksame Waffe bedeutet.
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