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Vorwort.

Die Kinderdrzte haben schon lange die klinische Bedeutung der akuten
Wasserverarmung fiir den Séuglingsorganismus erkannt. Bis zum Jahre 1919,
als wir mit unseren Untersuchungen begannen, lagen aber nur wenig exakte
Angaben vor, die uns einen ndheren Einblick in das Stoffwechselgeschehen
bei der akuten Wasserverarmung des Korpers hatten gewdhren kénnen. Diese
unseres Erachtens empfindliche Liicke versuchten wir auszufiillen, und arbeiteten
bis jetzt fortlaufend an diesem Problem. Diese Untersuchungen, iiber die wir
in den letzten 10 Jahren in Form von Einzelmitteilungen in den Kachzeitschriften
berichtet haben, sind nun bis zu einem gewissen Abschlufl gelangt. Dies ver-
anlaBt uns zu einer zusammenfassenden und einheitlichen Darstellung. Es
liegt in der Natur der Sache, dall eine restlose Aufklarung aller mit dem
Problem der akuten Wasserverarmung verkniipften Fragen nicht gelungen ist.
Immerhin glauben wir, dafl unsere Untersuchungen zur Klirung des Problems
ciniges beigetragen haben, indem sie fiir manche klinischen Erscheinungen
eine durch exakte Untersuchungen gestitzte Deutung erméglichen und viel-
leicht auch den Weg einer zielbewufBiten Therapie zeigen.

Es ist mir eine angenehme Pflicht, allen meinen Mitarbeitern, die an

der Ausfithrung dieser Untersuchungen regen Anteil nahmen — W. Bayer,
J. Caspari, C.Choremis, H.Eliasberg, M. Fukuyama, S.XKarelitz,
R.Kochmann, K. Mosse, E.Stransky — meinen Dank auszusprechen.

Dank gebithrt auch der Verlagsbuchhandlung Julius Springer, deren Ent-
gegenkommen die Herausgabe dieser Monographie ermdéglicht hat.

Berlin, im Méarz 1929.

E. Schift.
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Einleitung.

Die klinische Erfahrung hat schon langst die Gefahren erkannt, die die
akute Wasserverarmung des Korpers beim Sdugling zur Folge hat. Das Ver-
dienst, auf diese wie auch auf die Physiologie und Pathologie des Wasserhaus-
haltes beim wachsenden Organismus die Aufmerksamkeit gelenkt zu haben,
gebithrt Czerny. Die klinische Beobachtung lehrte, dafl Siuglinge, die durch
heftige Durchfille und KErbrechen plotalich an Wasser verarmen, in einen quo
ad vitam bedenklichen Zustand geraten. Die schwersten Grade solcher akuten
Wasserverluste sehen wir bei der Toxikose des Siuglings. Uber die schweren
Folgen, die durch die akute Wasserverarmung bei dieser Erkrankung veran-
laf3t werden, sind die Meinungen aller Pidiater einig. Geteilt sind aber die
Ansichten der Kinderirate iiber die KFrage, welche Rolle der Wasserverarmung
in der Pathogenese der Toxikose zuzuschreiben ist. Manche Autoren vertreten
dic Ansicht, daf} das ganze Bild der Toxikose nur die Folge der akuten Wasser-
verarmung des Korpers ist (Heim, Bessau, Marriott), wahrend von anderen
diese zwar als eine folgenschwere Erscheinung, jedoch nicht als die Ursache
des ganzen Symptomenkomplexes der Toxikose angesehen wird. Bemerkens-
wert ist, dali obwohl die klinische Bedeutung der akuten Wasserverarmung
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schon lingst erkannt und von Zeit zu Zeit auch entsprechend gewiirdigt wurden,
Untersuchungen iiber die Frage, welche Folgen die akute Wasserverarmung
als solche fiir den Sauglingsorganismus hat, bis vor einigen Jahren nur ganz
vereinzelt vorlagen (Czerny, Tobler, Mc Kim Marriott). Bemerkenswert
ist ferner, daB selbst in der physiologischen Literatur tiber diese auch fiur die
Klinik so wichtige Frage kaum etwas zu finden ist. Im allgemeinen teilten die
Autoren, die sich zu dieser Frage dullerten, hur ihre persénlichen Ansichten
und Uberlegungen mit. Hypothesen also ohne exakte experimentelle Grund-
lagen. Selbstverstindlich konnte auf diesem Wege eine Klirung der Frage
nicht erfolgen. Man mufite trachten, das Problem der akuten Wasserverarmung
experimentell in Angriff zu nehmen. Nur von einer klaren Fragestellung und
von einer klaren Versuchsanordnung konnte eine einigermaflen befriedigende
Antwort erwartet werden. Allerdings sind der experimentellen Arbeit auf diesem
Gebiete Grenzen gezogen. Das kranke Kind ist selbst zur Bearbeitung der
Grundfragen ungeeignet. Ungeeignet ist es aus dem Grunde, weil die akute
Wasserverarmung des Korpers durch die verschiedensten Ursachen herbei-
gefiihrt werden kann — Ernihrungseinflufl, Infekte verschiedener Art und
Lokalisation — wodurch natiirlich zum Teil auch die Symptomatologie, viel-
mehr aber die Stoffwechselvorginge entsprechend der auslosenden Ursache
in verschiedener Richtung beeinflult werden konnen. Das reine unkomplizierte
Bild der akuten Wasserverarmung wird man also am Krankenbett wohl kaum
zu Gesicht bekommen. Aus diesem Grunde haben wir uns bereits vor 10 Jahren,
als wir an die Bearbeitung dieses Problems herantraten, zum Modellversuch
entschlossen. Unserer Versuchsanordnung lag folgende Uberlegung zugrunde.
Wenn die akute Wasserverarmung in der Pathogenese der Toxikose in der Tat
die iiberragende Rolle spielt, die ihr von manchen Seiten zugeschrieben wird, so
ist zu erwarten, daB toxikosedhnliche Erscheinungen auch dann auftreten werden,
wenn wir die akute Wasserverarmung experimentell durch ungeniigende Wasser-
zufuhr erzeugen. Dabei nahmen wir an, daB es eigentlich gleichgiiltig sein
miite, ob die Wasserverarmung aus inneren oder aus dufleren Griinden erfolgt.

Wir wollten durch diese Untersuchungen zunichst die Frage beantworten,
welche Folgen die akute Wasserverarmung selbst fiir den wachsenden Organis-
mus hat. Wir wollten ferner erfahren, ob alle Symptome, die wir bei der typi-
schen Toxikose sehen, direkte Folgen der akuten Wasserverluste sind, oder ob
manche nur indirekt mit diesen zusammenhingen, bzw. mit der Wasserver-
armung iberhaupt nichts zu tun haben.

Fiir die akute Wasserverarmung des Korpers haben sich in der pidia-
trischen Literatur verschiedene Bezeichnungen eingebiirgert. Bei uns wird
meist von einer Exsiccation oder Exsiccose gesprochen. In der amerikani-
schen Literatur werden die Bezeichnungen Anhydriamie und Dehydration
verwandt. Gegen beide Bezeichungen lassen sich gewisse Einwidnde erheben.
Die Bezeichnung Anhydramie bedeutet nur eine Wasserverarmung des Blutes.
Sie umfaBt also nicht das Ganze sondern nur eine Teilerscheinung dessen, worauf
es ankommt. Der Begriff Dehydration setzt einen bestimmten kolloidche-
mischen Vorgang bzw. Zustand voraus, der zwar in manchen Fillen sicherlich
vorliegen diirfte, aber a priori nicht zu beweisen ist. Aus diesem Grunde werden
wir uns des einfachen und den Tatsachen am meisten gerecht werdenden
Ausdrucks Exsiccose bei unseren Ausfithrungen bedienen,

Schiff, Exsiccoseproblem. 2
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Die akute Wasserverarmung des Korpers haben wir in der Weise herbei-
gefiihrt, daB wir bei qualitativ und quantitativ gleich bleibender Nahrung die
Wasserzufuhr plotzlich um 40—50°/, des Bedarfes einschrinkten. Um den
natiirlichen Verhiltnissen moglichst nahe zu kommen, haben wir als Grund-
nahrung die gewohnliche Kuhmilch gewahlt. Sie wurde in einer dem Alter ent-
sprechenden Verdiinnung mit normalem Zuckerzusatz verabreicht (Vorperiode).
Am bequemsten ist die Anwendung von Trockenmilch, die im Vorversuch in
der normalen Wassermenge gelost wird, wéhrend im Hauptversuch zur Kr-
zeugung der experimentellen Exsiccose dieselbe Milchpulvermenge in weniger
Wasser als normal verabreicht wird. Wie bereits erwihnt, betrug die Wasser-
einschrinkung etwa 40—509/, des Bedarfes. Um den EinfluB der verschiedenen
Nahrungsbestandteile auf das klinische Bild und die Stoffwechselvorginge
kennen zu lernen, wurden die Untersuchungen in verschiedener Weise modi-
fiziert. So haben wir die eingeschrinkte Wasserzufuhr auch bei einer annéhernd
eiweiBfreien Nahrung vorgenommen, deren Brennwert den Calorienbedarf des
Kindes befriedigte. Als eiweiBfreie Nahrung verwandten wir eine aus Stirke-
mehl mit Zuckerzusatz hergestellte Mehlschwitze, die aber nicht mit Milch
sondern mit Wasser zur Halfte verdinnter Ringerlosung verdiinnt wurde. In
anderen Versuchen wiederum haben wir die Milch mit Eiwei8 angereichert.
Dies geschah entweder durch Zusaiz von Plaswon oder in der Weise, dafl wir
vom Milchpulver um etwa 25°/, mehr 16sten, als zur Herstellung der Normal-
milch notwendig ist. Wiederum in anderen Versuchen wurden die Untersuchungen
nach einer 24 stiindigen Hungerperiode bei normaler und eingeschrinkter
Wasserzufuhr ausgefiihrt.

Klinisches Bild der experimentellen Exsiccose beim Kinde.

Wird beim Siugling die Wasserzufuhr bei eiweiBlhaltiger (Milch) Nahrung
fiir 2—3 Tage in der erwihnten Weise eingeschrinkt, so zeigt sich bei einer
groflen Reihe der Kinder Unruhe, Apathie und Sommnolenz. Die Haut wird
blaB und diinn, die Venenzeichnung tritt deutlich hervor. Der Turgor sinkt
und das Korpergewicht kann innerhalb von 2—3 Tagen um mehrere 100 g
abnehmen. Die Fontanelle ist eingesunken, ebenso auch die Bulbi, und fast
ausnahmslos ist die Schleimhaut der Mundhéhle auffallend trocken. Die Herz-
tatigkeit finden wir in der Regel beschleunigt, die Fillung des Pulses herah-
gesetzt. Bei manchen Kindern gelingt es auch bei eingeschrinkter Wasser-
zufuhr im Rontgenbilde eine ausgesprochene Verkleinerung des Herzschattens
nachzuweisen.

Im kurzfristigen Versuch kann zwar die Atmung beschleunigt sein, die fiir
die Toxikose typische grofle Atmung haben wir aber nicht gesehen. Fast die
Hiilfte der Kinder reagiert auf die eingeschriankte Wasserzufuhr, wenn eiweil3-
haltige Nahrung verabreicht wird, mit Temperatursteigerung. Nicht selten
sehen wir Temperaturen von 39° manchmal kann die Temperatursteigerung
auch noch hohere Werte erreichen. In der Regel sind die Stiihle hart und trocken
und es besteht eine Neigung zu Obstipation. Nur selten kommt es zur Ent-
leerung von etwas diinnen, gehéuften Stithlen mit schleimiger Beimengung.
Bemerkenswert ist, daBl die Kinder Wassermangel gegeniiber sich recht ver-
schieden verhalten. Wir haben den Eindruck, daB insbesondere konstitutionell
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Abb. 1. Herzgrifle bei normaler Wasserzufuhr. Nahrung: Kuhmilch.

Abb. 2. Bei eingeschrinkter Wasserzufuhr, Nahrung: Kuhtnilch.

2%
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abnorme Kinder, solche mit exsudativer Diathese oder neuropathischer Ver-
anlagung Wassermangel gegeniiber sehr empfindlich sind. Bei diesen kénnen
nach eingeschrankter Wasserzufuhr auch motorische Reizerscheinungen in
Form von Zuckungen in den Extremitdten oder in der Augenmuskulatur auf-
treten. Ferner 1aB3t sich ganz allgemein der Satz aufstellen: dafi die Empfind-
lichkeit Wassermangel gegeniiber umso stirker hervortritt, je jiinger das Kind
ist. Auf der anderen Seite sehen wir aber auch Kinder, die unter denselben
Bedingungen kaum oder tberhaupt nicht mit den geschilderten Sym-
ptomen reagieren. s gibt hier ganz erhebliche individuelle Differenzen in der
Reaktionsweise. Diese Beobachtung ist bereits auch von L. F. Meyer gemacht
worden, und wir kénnen sie durchweg nur bestatigen. All die genannten
Storungen, die wir als Folgen der eingeschrinkten Wasserzufuhr
geschildert haben, verschwinden prompt, wenn der Wasserbedarf
des Kindes wieder gedeckt wird.

Experimentelle Exsiccose beim Hunde.

Bei jungen, etwa 6 Wochen alten Hunden sahen wir bei eingeschrénkter
Wasserzufuhr und eiweifhaltiger Nahrung (Milch) im ganzen und grofen das-
selbe klinische Bild, das wir soeben geschildert haben. Die Tiere werden immer
mehr und mehr apathisch, die FreBlust nimmt ab, der Turgor sinkt erheblich,
die aufgehobene Haut bleibt in Falten stehen. Die Augen werden matt, die
Zunge und Mundhéhle trocken. Die Tiere werden immer schwicher, nennens-
werte nervise Reizerscheinungen haben wir aber nicht gesehen. Auch hier
finden wir manchmal die Atmung beschleunigt, die grofe Atmung haben wir
aber auch in diesen Versuchen vermiBt. Ein &hnliches klinisches Bild sahen wir
auch in Versuchen, die wir an jungen Méausen ausfiihrten.

E. Kramar, der unsere Fragestellung und Versuchsanordnung iibernahm,
und unsere Beobachtungen nachpriifte, schildert das klinische Bild, das er
bei eingeschréinkter Wasserzufuhr beobachtete, wenn die Tiere mit einer
eiweiBhaltigen Nahrung gefiittert wurden, folgendermaflen: ,,Gleichzeitig mit
der Abnahme des Kérpergewichtes werden die Tiere auffallend ruhig, nehmen
schlecht die Nahrung und bewegen sich kaum. Allméhlich kommt es zu einer
katatonischen Starre der Glieder, die Zunge wird trocken, die Bulbi sind ein-
gesunken und die aufgehobene Hautfalte bleibt stehen. Dann folgt ein kurzes
Iixzitationsstadium. Hierbei werden die Tiere unruhig, manchmal tritt Er-
brechen auf. Bei 2 Tieren wurde grofle Atmung beobachtet. SchlieBlich gehen
die Tiere im komatdsen Zustand ein. Im ganzen und groflen also bestétigt
Kramér unsere Beobachtungen. Das Exzitationsstadium haben wir, wie er-
wihnt, nicht beobachtet. Wahrscheinlich ist dies darauf zuriickzufiihren, dafl wir
unsere Tiere, als sich die Exsiccose eingestellt hat, zwecks chemischer Unter-
suchung, toteten.

Gleich an dieser Stelle sei hervorgehoben, dafl wir das soeben beschrie-
bene klinische Bild bei eingeschrankter Wasserzufuhr nur dann
beobachteten, wenn die Tiere mit einer eiweillhaltigen Nahrung
gefiittert wurden. Ferner sei betont, daf eine EiweiBliiberfiitterung hierzu
nicht notwendig ist. Wir betonen dies aus dem Grunde, weil Bratusch-
Marrain uns den Vorwurf machte, als hitten wir iberméfig viel Eiweill in
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unseren Versuchen angewandt. Dies ist nicht der Fall. Allerdings treten unter
Umsténden bei vermehrter Eiweifizufuhr die geschilderten Symptome frither
und vielleicht auch stérker hervor.

Bei gleichstarker Einschrankung der Wasserzufuhr bleiben die
eben geschilderten klinischen Erscheinungen aus, wenn eine eiweil3-
freie Nahrung verabreicht wird.

Blutkonzentration bei eingeschrinkter Wasserzufuhr.

Als Kriterium der Exsiccose diente uns das Verhalten der Blutkonzentration.
Nur wenn die eingeschrinkte Wasserzufuhr eine Anhydrdmie, also eine Blut-
eindickung zur Folge hat, kann von einer Exsiccose im wahren Sinne des Wortes
gesprochen werden. Natiirlich machen wir hierbei die Annahme, dal} zwischen
Wassergehalt des Blutes und dem der Gewebe ein Parallelismus besteht. Wir
setzen also voraus, dal} die Hydrdmie oder Anhydramie uns anzeigt, ob in den
Geweben ein Wassermangel oder Wasseriiberflul vorliegt. Dafl eine solche
Annahme berechtigt ist, ergaben unsere Organanalysen. Wir werden auf diesc
noch zu sprechen kommen. Zur Feststellung des Blutwassergehaltes haben
wir zunéchst die chemische Methode nach Bang wie auch die Zahlung der roten
Blutkorperchen und die Refraktometrie des Blutserums angewandt. Spéter
arbeiteten wir nur mit der Refraktometrie, nachdem wir uns tiberzeugten, daf3
sie fiir unsere Zwecke vollig ausreichte und am bequemsten zu handhaben ist.

Der refraktometrisch ermittelte Eiweilwert des Blutserums schwankt beim
gesunden Siaugling um 6%/, (Reiss, Marriott und Perkins, Schiff, Rosen-
baum). Wird nun die Wasserzufuhr bei eiweilhaltiger Nahrung in der ge-
schilderten Weise eingeschrinkt, so kommt es, schon nach 1—2 Tagen, zu
einer ausgesprochenen Anhydrdmie. Folgende Tabelle gibt einige Beispiele
dafiir:

EiweiBlgehalt des Blutserums in 9, (Tabelle nach Schiff, Eliasberg

und Bayer.)
Bei normaler Bei eingeschriankter
Wasserzufuhr

Kind J. . . . . .. 5,9 7,24

s Booooooo . 5,0 : 6,0

» GooooooL 6,5 7.8

, Sch. . .... 6,98 8,1

S 5,9 | 7,34

» Lo 6,5 8,06

. H.oooo L. 6,5 7,8

Bemerkenswert ist, dafl es auch hier ebenso wie im klinischen Verhalten
individuelle Verschiedenheiten in der Reaktionsweise gibt. Unter denselben
experimentellen Bedingungen reagiert das eine Kind auf die eingeschrinkte
Wasserzufuhr mit einer stirkeren Bluteindickung als das andere. Auch gibt
es solche Kinder, bei welchen die Anhydrimie ginzlich ausbleibt.

Bedeutsam ist unseres Erachtens der von uns erhobene Befund, dafl trotz
eingeschriankter Wasserzufuhr keine Anhydramie sich einstellt,
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wenn dem Kinde eine eiweilfreie Nahrung verabreicht wird. Ein
paralleles Verhalten also zwischen klinischem Bild und Blutkonzentration.

EiweiBgehalt des Blutes in Prozenten bei eingeschrinkter Wasserzufuhr
und eiweiBfreier Nahrung. (Tabelle nach Schiff-Eliasberg und Bayer.)

Normale | Eingeschrinkte
Wasserzufuhr
Kind B. . . . . . . 5,36 [ 5,36
. L. . 6,1 5,68
A 536 536

Dasselbe Resultat ergaben die Beobachtungen an jungen Hunden (Schiff
und Choremis).

Hund Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9
. =-; Lo Sl -Qwi‘é s-'<=-=+
£8Eg|seEg|EEE|EaEE|588s BETE| Mild
Frnéhrung Milch :§§§§§’§'§ 2'5%225‘55 E.’é‘gg Milch §§§§ Clrcll
BEE TR RE TS EA RS 58 SERC| e
| !
Korpergewicht: ‘
Im Beginne . . 2000 2500 @ 2600 | 2700 2400 | 2200 | 650 | 900 | 750
Am Ende des Versuches 2300 \ 1900 | 2600 | 2500 02200 | 2000 | 750 @ 800 950
Refraktion: ‘ ! ‘
Im Beginne . . . 52 52 | 52| 52 53 | 55 | 40 | 42 41
Am Ende des Versuches 5,2 7,2 ‘ 6,6 5,1 5,1 6,3 4,0 = 5,7 5,3

Wassergehalt der Gewebe bei eingeschrinkter
Wasserzufuhr.

Der Befund, dall bei gleicher Einschrinkung der Wasserzufuhr Blutein-
dickung nur dann auftritt, wenn eiweiflhaltige Nahrung verabreicht wird, hat
uns dazu veranlaft, auch den Wassergehalt der Gewebe unter denselben Ver-
suchsbedingungen zu untersuchen. Die Versuche wurden an jungen Hunden
ausgefithrt. Wir bestimmten den Wassergehalt in der Muskulatur, in der Leber,
im Gehirn und in der Niere.

Wassergehalt in Gramm-Prozent (Schiff und Choremis).

Konzentrierte ! Konzentrierte . . o
S i, trocmmn Tk I
i
Leber . . . . . 75,0 70,7 72,3 68,4 ‘ 68,9 67,0
Gehirn . . . . 84,6 80,0 83,7 82,9 82,6 82,1
Niere . . . . . 80,85 77,6 80,0 77,8 78,2 ? 78,8
Muskel . . . . 79,9 67,7 80,0 76,7 76,0 ‘ 4,1

Wir fanden, dall eingeschrinkte Wasserzufuhr, wenn eiweillhaltige
Nahrung verabreicht wird, zu einer ausgesprochenen Wasserver-
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armung der Gewebe fithrt. Demgegeniiber fanden wir den Wasser-
gehalt normal oder sogar etwas vermehrt, wenn bei gleicher Wasser-
einschrankung eine annahernd eiweiflfreie Nahrung verabreicht
wurde. Genau so wie das Blut verhalt sich also auch das Gewebe bei Einschrén-
kung der Wasserzufuhr. Bereits aus diesen Beobachtungen haben wir den
Schlul gezogen und zum ersten Male die These ausgesprochen, daBl fiir die
Exsiccose nicht der Wassermangel allein das Entscheidende ist,
sondern die durch die Wasserverarmung herbeigefithrte Stérung
im intermedidren EiweiBlstoffwechsel. Logisch folgte aus dieser unsere
zweite These: Zum normalen Ablauf des intermedidren Eiweil-
stoffwechsels ist eine bestimmte Menge disponiblen Wassers not-
wendig.

Diese beiden Thesen sind dann von Kraméar nachgeprift worden. Er
wollte zunédchst die Frage beantworten, ob bei der experimentellen Exsiccose
tatsdchlich das Eiweill die Causa peccans darstellt, so wie wir dies annahmen,
oder ob das Fehlen von krankhaften Storungen bei eiweilfreier Nahrung und
eingeschrinkter Wasserzufuhr nur dadurch bedingt ist, daB bei dieser Versuchs-
anordnung, wie unsere Beobachtungen ergaben, eine Exsiccose nicht zu erzielen
ist. So wie wir hat nun auch Kramér junge Hunde mit einer eiweiBhaltigen
und andere mit einer eiweiarmen Nahrung gefiittert. Die eiweillhaltige Didt
hatte folgende Zusammensetzung: 200 g Milch und 5 g Zucker wurden durch
Kochen auf 50 g eingeengt. Die Nahrung enthielt 16°/;, Eiweifl und 40°/, Wasser.
Die eiweiBBarme Diat wurde bereitet, indem 20 g Sahne, 7,5 g Zucker, 7,5 g Nahr-
zucker (Hordenzym), 6 g Weizenstirke, 1!/, g Salzgemisch und 80 g Wasser
durch Kochen auf 50 g cingeengt wurden. Diese Nahrung enthielt 0,39/, Ei-
weiBl und 309/, Wasser. Der Versuch ergab, daB die mit der eiweiflhaltigen
Kost gefiitterten Hunde nach 5 Tagen krank wurden, wibrend die bei eiweil3-
armer Kost, obwohl sie an Gewicht abnahmen, doch bewegungslustig und ge-
sund blieben. Die Serumrefraktion verhielt sich folgendermaflen:

Tabelle nach Kramér.

Eiv.veiBhalt,igeDiiit EiweiBfreic Diat
Hund Nr. ! vor | wihrend | Hund Nr. vor | wihrend
des Versuches des Versuches
12 4,81 6,77 15 4,70 4,68
13 5,63 7,84 18 4,83 4,74
14 4,40 6,32 17 3,72 3,74

Jetzt engte Kramadr die eiweilarme Nahrung noch weiter ein. Die Didt
enthielt nur noch 209/, Wasser. Der Versuch verlief bei dieser Nahrung in der-
selben Weise wie bei der vorher erwahnten. Weitere Versuche wurden unter-
nommen mit einer Nahrung, die noch stirker eingeengt wurde und nur noch
5%/, Wasser und 0,44°/, Eiweill enthielt. Zwei Hunde zeigten bei Verabreichung
dieser Kost am 7. Versuchstage die ,,charakteristischen Symptome der Hunde-
intoxikation”. Das Blutserum zeigte eine méifige Zunahme der Refraktion.
DaB die Tiere diesmal erkrankten, glaubte Kramédr damit erkliren zu miissen,
daB bei dieser extremen Wasserentzichung bereits die geringen Eiweilmengen
der Nahrung geniigten, um die toxischen Symptome auszulésen. Und wenn
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Kramidr auf Grund dieser Versuche zu der seines Erachtens wichtigen Folge-
rung gelangt, daB der Wasserbedarf des Organismus vom Eiweillgehalt der
Nahrung wesentlich beeinfluBt wird, so ist dies eine erfreuliche Bestétigung
der von uns schon Jahre vorher ausgesprochenen These.

Nun wollte Kram dr die Frage beantworten, ob es méglich ist, auch ohne
Eiweil} eine Exsiccose auf experimentellem Wege herbeizufithren. Die Nahrung,
die er zu diesen Versuchen verwandte, enthielt nun iberhaupt kein Eiweill
mehr und war ginzlich wasserfrei. Sie wurde hergestellt, indem 40 g reines
Pflanzensl und 20 g Weizenstéirke zu einer Schwitze verarbeitet wurden. Diese
Schwitze wurde dann unter Zusatz von 10 g Milchzucker, 10 g Rohrzucker
und 1%/, g Salzgemisch zu einer festen Masse geknetet. Nun wurden drei 10 Tage
alte Hunde mit dieser Nahrung gefiittert. ,,Die Tiere verloren vom ersten Tage
an stets an Gewicht, befanden sich jedoch auch am 3. Tage noch ganz wohl.
Vom 4. Tage an wurden sie aber immer matter. Sie schienen augensichtlich
ausgetrocknet und gingen bald unter den Zeichen hochgradiger Erschépfung
zugrunde, ohne dafl sie das charakteristische Bild der experimentellen Hunde-
intoxikation dargeboten héatten.” Bei diesen drei Tieren konnte im Blute
auch eine Anhydramie festgestellt werden.

Tabelle nach Kramar.

| Refraktion
Hund Nr. ' vor withrend

; des Versuches

% 598 | 68
27 524 614
28 672 | 741

Auf Grund dieser Versuche glaubt nun Kramér den zwingenden Beweis
dafiir erbracht zu haben, ,,dal die toxischen Erscheinungen auf dem Boden
der Exsiccose durch das Nahrungseiweill ausgelést werden®. Auch dies ist
nur eine willkommene Bestdtigung unserer Arbeiten.

Kramaér glaubte nun, und dies ist etwas Neues in seinen letzterwihnten
Versuchen, bewiesen zu haben, daB es méglich ist, auch ohne Eiweif eine
Exsiccose zu erzeugen. Er spricht von einer reinen Exsiccose. Hierzu
nur einige Bemerkungen. Meines Frachtens sind diese Versuche in keiner
Weise geeignet, die Frage zu entscheiden, ob es mdoglich ist, auch ohne
Eiweil eine Exsiccose herbeizufithren. DaB bei einer so extremen Ver-
suchsanordnung die ganz jungen Tiere erkranken, ist nicht verwunderlich.
Dafi junge Hunde, wenn ihnen Tage hindurch das Wasser ganz entzogen
wird, schlieflich auch an Wasser verarmen, ist eigentlich so selbstverstind-
lich, daB dies eines Beweises wirklich nicht bediirfte. Trotz allem bleibt es
bemerkenswert, soweit man natiirlich auf Grund von drei Beobachtungen
urteilen darf, dall bei absolutem Wassermangel in mehrtigigem Versuch nur
eine mifBige Anhydrémie sich einstellte, wihrend in anderen drei Versuchen
desselben Autors, die bei eiweiBhaltiger Nahrung und eingeschrinkter
Wasserzufuhr ausgefithrt wurden, eine wesentlich stirkere Anhvdrimie zu
beobachten war.
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Tabelle nach Kramar.

‘ Vor . Wihrend
Hund Nr. ' :
l des Versuches
!
12 I 4,8 6,77
13 [ 5683 7,84
14 P40 6,32

Berechnen wir die Differenzen der refraktometrisch ermittelten Eiweil3-
werte, die vor und wihrend des Versuches gefunden wurden, so ergibt sich:

Exsiccose Exsiccose
bei ei{v?iﬁfrcier bei civls:‘eiBhaItigcr
. Nahrung < : Nahrung
Hund Nr. Differenz in der Hund Nr. © pissereng in der

| Refraktion l Refraktion
26 0,87 12 1,96
27 0,90 13 2,21
28 0,69 14 1,92

Ferner sei erwahnt, da3 das Fehlen von EiweiB in der verfiitterten Nahrung
noch kein Beweis dafiir ist, daB die Mitwirkung von Eiweil auch in der Tat
ausgeschaltet ist. Ob nicht ein vermehrter endogener EiweiBabbau, der bei
einer solchen extremen Didt zu erwarten ist, bis zu einem gewissen Grade den
Ausfall der Versuche beeinfluBlte, miiBte zunachst erwiesen werden.

Das praktisch Wesentliche bei unseren Untersuchungen ist eben die Be-
obachtung, dall bei gleich eingeschrankter Wasserzufuhr Exsiccose,
wie auch die angefiihrten krankhaften Symptome im klinischen
Bild nur dann auftreten, wenn mit der Nahrung EiweiB zugefiihrt
wird und ausbleiben bei Verabreichung einer eiweififreien Nahrung.
Hierdurch haben wir in der Tat die starke Abhingigkeit des Wasser-
bedarfes von der mit der Nahrung verfiitterten Eiweilmenge
bewiesen. Man kann sich von der Richtigkeit dieses Satzes auch in der Weise
iiberzeugen, da man bei Tieren, z. B. bei Ratten, die mit einer eiweiireichen
bzw. mit einer eiweilifreien Nahrung gefittert werden, die spontan getrunkene
Menge Wassers bestimmt. Man sieht dann, daB die Tiere bei eiweilireicher
Nahrung wesentlich mehr Wasser trinken als die, die mit einer eiweillarmen
Nahrung ernihrt wurden. Da wir ferner bei eingeschrinkter Wasserzufuhr,
wenn eiweiBhaltige Nahrung verabreicht wurde, sowohl im klinischen Bild
wie auch im Stoffwechsel eine ganze Reihe krankhafter Stérungen sahen, die
wir vermiften, wenn bei gleich eingeschrinkter Wasserzufuhr die Nahrung
praktisch kein Eiweifl enthielt, so glaubten wir mit guten Griinden fiir das
Auftreten der krankhaften Stérungen das Nahrungseiweil verantwortlich
machen zu miissen. So kamen wir zur Aufstellung unserer These, da3 der nor-
male Ablauf des intermedidren Eiweillstoffwechsels an ein bestimm-
tes Wasserminimum gebunden ist. Wir haben keine Zweifel dariiber,
daB hier eine biologische Regel vorliegt. Jedenfalls haben wir uns bei unseren
jahrelangen Untersuchungen immer wieder von der Richtigkeit dieses Satzes
itberzeugen kénnen.
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Der Stoffwechsel bei eingeschrinkter Wasserzufuhr.

Bereits aus dem bisher Erwahnten ist zu ersehen, dafi es uns gelungen ist,
unter den genannten Bedingungen toxikosedhnliche Symptome experimentell
herbeizufiihren.

Nun war zu priifen, ob es mdéglich ist, auch den Stoffwechsel unter denselben
Bedingungen in der Weise zu beeinflussen, dall Stérungen zutage treten, denen
wir auch bei der Toxikose des Kindes begegnen. Nur wenn dies gelingt, darf
ndmlich behauptet werden, dal uns die Entstehungsbedingungen dieser oder
jener Stoffwechselalteration bei der Toxikose bekannt sind. Auch war zu hoffen,
daf es im Experiment einwandfreier als am Krankenbett mdoglich sein wird,
eine nahere Analyse der beobachteten Erscheinungen durchzufiihren.

Der N-Stoffwechsel.

Bilanzversuche haben ergeben, dafl bei eingeschrinkter Wasserzufuhr der
Stickstoff vom Organismus vermehrt ausgeschieden wird (Schiff).

In Ubereinstimmung mit dieser Beobachtung stehen die Befunde von
W. Straub. Er fand im Tierversuch bei eingeschrinkter Wasserzufuhr die
Stickstoffausscheidung ebenfalls - gesteigert. Die vermehrte Stickstotfausfuhr
war umso stérker, je plotzlicher die Wasserentziehung erfolgte und hielt so
lange an, bis der Wassermangel in der Nahrung behoben wurde. Ahnliche
Beobachtungen wurden auch bei Erwachsenen gemacht. Sie stammen vor-
wiegend aus der Zeit, als Durstkuren in der Therapie vielfach Verwendung
fanden (Dennig, Salomon, Spiegler). Kurz zusammengefalit ergaben
diese Beobachtungen, dafl Wasserentziehung den Eiweilizerfall begiinstigt
(Salomon).

Die Ammoniakausscheidung im Urin.

Bemerkenswert ist, dafl bei eingeschrinkter Wasserzufuhr, und zwai gleich-
gultig, ob eiweilhaltige oder eiweilifreie Nahrung verabreicht wird, die Am-
moniakausscheidung im Urin nicht vermehrt ist. Wir fanden sie der Vorperiode
gegeniiber entweder unverdndert oder in manchen Fallen sogar erniedrigt
(Schiff, Schiff-Bayer und Fukuyama). Diese Beobachtungen sind umso
bemerkenswerter, weil nach unseren Beobachtungen die eingeschrankte Wasser-
zufuhr zu einer Acidose fithrt. Wir werden diese Frage bei der Besprechung
des S#aure-Basengleichgewichtes noch ausfihrlich behandeln.

Aminostickstoffausscheidung im Urin.

Wie bereits von v. Pfaundler und Goebel festgestellt wurde, fanden auch
wir beim gesunden Sdugling hohe Werte fiir Aminostickstoff im Urin. Ferner
tanden wir in Ubereinstimmung mit Goebel eine auffallende Abhiingigkeit
der Aminostickstoffausscheidung von der mit der Nahrung zugefithrten Wasser-
menge. Wird bei gleicher EiweiBzufuhr die Wassermenge eingeschrinkt, so
nimmt in jedem Falle die Aminostickstoffausscheidung im Urin ab. Da bei
eingeschrankter Wasserzufuhr die Gesamtstickstoffausscheidung vermehrt ist,
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so ergibt sich, daBl der Aminostickstoff nicht nur absolut sondern auch relativ,
d. h. im Verhiltnis zur Gesamtstickstoffausscheidung bei Einschrinkung der
Wasserzufuhr herabgesetzt ist. Eine Deutung dieser Befunde ist vorderhand
noch nicht mdoglich.

Tabelle nach Schiff.

Kind 8. M.
Vorperiode.
Datum N-Harn NH,, N im Harn ;| NHj;-Koeffizient Fliissigkeitszufuhr
]
5.V . . ... 1,740 0,2278 | 13,14
6. V.. . . . . .. 1,7361 | 0,2472 14,24 1030 ¢
17.V.. . . . ... 1,9489 : 0,3765 19,32
Summe . . . ! 5,4590 ‘ 0,8515 15,60
' |
Hauptperiode.
18. V.. . . . . .. 2,0075 0,2240 11,16
19.v. . ... L. 1,8498 ‘ 0,1839 9,94 : 730 ¢
20. V.. . ... L. 1,8155 ; 0,1811 ‘ 7,92 ‘
Summe . . . 5,6728 ! 0,5890 10,39
Nachperiode.
2.V . . . .. .. 2,1808 0,2138 | 9,80
22.V.. .. 1,9490 0,2041 i 10,47 1030 ¢
23. V.. ... ... : 2,1710 0,2156 | 9,93
Summe . . . ‘I 6,3008 0,6335 ! 10,06
Vorperiode.
Kind S. H.
Datum ‘ N-Harn NH;, N im Harn | XN Ha-t%gotient Flissigkeitszufuhr
18 VIL . . . . .. | 1,9896 01896 ' 9532
19. VIL . . . . . . 2,2072 | 0,2058 9,326 960 g
Summe . . . 4,1968 0,3954 9,429 ;
Hauptperiode.
|
20. VIL. . . . . .. 2,0327 ! 0,1746 \ 8,592
21. VIL. . . . . . . 2,0606 0,1874 ; 9,072 560 g
Summe . . . 4,0933 ‘ 0,3620 ! 8,832 ‘
Nachperiode.
22 VIL . . . . . . i 21572 | 02125 g5l
23. VIIL. . . 2,1412 ] 0,2066 ‘ 9,649 | 960 ¢
Summe . . . } 4,2984 \ 0,4191 | 9,750
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Tabelle nach Schiff-Eliasberg-Bayer.

A.Sch. | W.8h. | A G | LF I B H. G. H. G.
Periode Periode Periode Periode Periode Periode Periode

1|1 I|II\I\H 1\11‘1[1171|1171111
|

0,16/0,21 0,04|0,13 0,02/ 0,12/ 0,06

i ] [
Amino-N im Urin g | 0,3]0,12|0,49|0,25| 0,47 0,11‘ 0,1

Harnmenge ccm .. | 885 330 1065{ 530;1350‘ 420 1230’ 410‘1090' 1951310 145 ].190\ 160

N-haltige Kost. i N-arme Kost. N-arme
I Kost. +
i 10 g
‘ Plasmon

Der Reststickstoff im Blut bei der Exsiccose.

Verschiedene Forscher fanden den Reststickstoffgehalt des Blutes bei der
Toxikose vermehrt (Maillet, O. M. Schloss, I. C. Koch, Willmanns).
Nach den Untersuchungen von Bessau, Rosenbaum und Leichtentritt
ist dies bei der Toxikose allerdings kein konstanter Befund. Immerhin waren
diese Beobachtungen ein AnlaB fiir uns zu priifen, wie der Reststickstoff bei der
experimentellen Exsiccose sich verhdlt. Wir fanden mit Eliasberg und Bayer
in den meisten Fillen eine Vermehrung des Reststickstoffes, wenn die Wasser-
zufuhr bei Verabreichung einer eiweiBlhaltigen Nahrung eingeschrinkt wurde.

Tabelle nach Schiff-Eliasberg-Bayer.

Rest N im Blut mg-% Tiwcilgehalt dcslBIutscrums in g-9
. bei hei
Name des Paticnten entsprechender ‘ eingeschrinkter entsprechender ‘ ungeniigender
Wasserzufuhr Wasserzufuhr
H.R.. . ..... 30,8 ‘ 61,6 6,5 6,7
JF. ... 22,7 \ 74,0 5,9 7,2
CH. ... .. 36,4 ‘ 46,2 6,5 6,75
A G oL 63,0 ' 95,0 6,6 6,7
Au. U, . . . 0 L. 33,6 ! 50,4 5,5 6,1
H.Rs. . . . . .. 30,8 61,6 6,5 6,7

Ebenso, also wie bei der Toxikose des Kindes, besteht auch
bei der experimentellen Exsiccose eine Reststickstoffvermehrung
im Blute. Daf} diese nicht durch die Zunahme der Blutkonzentration nur
vorgetduscht wird, ergibt sich ohne weiteres aus unserer Tabelle. Wodurch
kommt nun die Reststickstoffvermehrung bei der experimentellen Exsiccose
zustande? Verschiedene Momente konnten hierfiir in Betracht kommen. Zu-
nichst das Unvermdgen der Nieren, die stickstoffhaltigen Endprodukte aus-
zuscheiden. Ferner kime in Betracht ein vermehrter endogener Eiweillzerfall,
also die relative Unféhigkeit der Nieren, dem vermehrten Angebot sich an-
zupassen. Wahrscheinlich spielen bei der experimentellen Exsiccose beide
Momente eine Rolle. Die Beobachtung, dafi bei der Toxikose der Reststickstoft
des Blutes nicht konstant vermehrt ist, konnte erst dann richtig bewertet
werden, wenn man wiiite, welche Ernahrungsweise der Blutentnahme voran-
ging. Denn ebenso wie Monakow bei Erwachsenen und Stransky beim
Saugling fanden auch wir, daB der EiweiBgehalt der verabreichten Nahrung
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den Reststickstoffgehalt des Blutes erheblich beeinflufit. So sahen wir durch
Zusatz von Casein zu einer Milchverdiinnung den Reststickstoff des Blutes
erheblich ansteigen. In einem Falle z. B. fanden wir ohne Caseinzusatz
26,6 mg-°/o Rest-N, nach Anreicherung der Nahrung mit Casein 78,4 mg-°/,. Wird
die Eiweilzufuhr mit der Nahrung eingeschrinkt, so sinkt auch der Reststick-
stoff des Blutes. Die niedrigsten Reststickstoffwerte fanden wir bei Verabrei-
chung unserer eiweiBarmen Nahrung. Die Werte schwankten zwischen 5.6 bis
8,4 mg-°/;. Wenn also bei an Toxikose erkrankten Kindern die Bestimmung
des Reststickstoffes in einer Zeit vorgenommen wird, in welcher die Kinder
mit Tee oder Schleim, also mit einer eiweiBfreien Kost ernihrt werden, so findet
hierin das Fehlen der Rest-N-Vermehrung ihre Erklirung. Ebensowenig wie
Willmanns bei der Toxikose fanden auch wir bei der experimentellen Exsic-
cose eine Beeinflussung des Reststickstoffes im Blute durch die gesteigerte
Kérpertemperatur.

Bemerkenswert ist der Befund Brodins, dall bei gestorter Lebertitigkeit
der Rest-N im Blut vermehrt ist. Wenn wir die Leberfunktion bei der experi-
mentellen Exsiccose besprechen werden, wollen wir hierauf noch zuriickkommen.

Die EiweiBifraktionen des Blutes bei der Exsiccose.

Im Tierversuch haben Francziszczi und Kramér bei der experimen-
tellen Exsiccose den Albumin-, Globulin- und Fibrinogengehalt des Blutes nach
der Methode von Rusznydak bestimmt. Zur Kontrolle dienten Tiere in gleichem
Alter, die normale Mengen Wassers zugefiihrt bekamen.

Tabelle nach Kraméar.

Kontrolltiere.
Hund 31 Hund 32 Hund 33
J ?
Albumin . . . . . . .. 3,67% | 8225 | 2,889, 72,25 | 2739, 170,50
Globulin . . . . . . . . 0,489, | 1084 | 0,869, | 2167 | 0.86%, 22,83
Fibrinogen . . . . . . . 0319 | 691 | 0,249, 6,08 | 0,259, 6,67
Zusammen . . . . | 4,46°/, | 100,0 3,989/, \ 100,0 3,84%/, | 100,0
Exsiccose.
Hund 5 Hund 6 Hund 7
Albumin . . . . . . . . 4,239, 66,25 | 5199, . 73,50 | 4,099, { 71,25
Globulin . . . . . ... 1,349, 21,01 | 0,759, | 10,72 | 0,889, | 15,51
Fibrinogen . . . . . . . 081% 1274 | 1119, | 1578 | 0759, | 13.24
Zusammen . . . . | 6,38%, | 100,0 7,05%, * 100,0 5,72%, + 100,0

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, dafl bei der Exsiccose der
Fibrinogengehalt des Blutes vermehrt ist, wihrend der Albumin-
Globulin- Quotient sich nicht einheitlich verhilt. Schon frither haben Duzir
und Rusznyédk solche Untersuchungen bei Kindern, die an Toxikose litten,
ausgefiihrt. Sie fanden bei der alimentéren Toxikose den Gesamteiwei- und
Fibrinogengehalt im Blute vermehrt. Eine Zunahme zeigte auch das Albumin,
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wihrend das Globulin erniedrigt gefunden wurde. Allerdings muB bemerkt
werden, daBl die Fibrinogenvermehrung bei der Toxikose von Rosenbaum
nicht bestitigt wurde. Bei parenteral bedingten Toxikosen fanden die vorher
erwihnten Autoren auch den Globulingehalt des Blutes vermehrt. Wir haben
diese Beobachtungen angefiihrt, weil neuere Untersuchungen dafiir zu sprechen
scheinen, daf} die Eiweilzusammensetzung des Blutes fiir den Fliissigkeits-
austausch zwischen Blut und Gewebe eine Bedeutung haben kénnte. Farkas
fand, daB3 der osmotische Druck des Fibrinogens praktisch gleich Null ist,
wahrend der des Albumins 6,8 em und der des Globulins 2,5 cm Wasser betragt.
Je hoher also der Globulingehalt des Blutes, umso geringer ist die wasser-
anziehende Kraft der Bluteiweilkorper, d. h. der sogenannte onkotische Druck
des Blutes. Eine wesentliche Rolle spielt allerdings hierbei auch die Wasser-
stoffionenkonzentration. Im isoelektrischen Punkt ist namlich der onkotische
Druck fast Null. Wenn auch nach unseren Beobachtungen die experimentelle
Exsiccose und bekanntlich vielmehr noch die Exsiccose bei der Toxikose mit
einer Acidose einhergeht, so ist natiirlich bei den genannten Zustdnden niemals
mit einer solchen Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration im Blute
zu rechnen, dafl dadurch eine erhebliche Einschriankung des onkotischen Druckes
erfolgen konnte. Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen ist mit einer
nennenswerten Storung des onkotischen Druckes im Blute bei der Exsiccose
wohl kaum zu rechnen. In diesem Sinne spricht bereits die Beobachtung, dafl
im Experiment die Anhydrimie durch Wasserzufuhr sofort beseitigt werden
kann. Und wenn dies bei der Toxikose des Kindes in vielen Fallen nicht gelingt,
so ist die Storung sicherlich nicht in der Blutfliissigkeit sondern in erster Linie
im Gewebe zu suchen.

Die Wasserbindung im Korper bei der Exsiccose.

Bei der Schilderung des klinischen Bildes erwidhnten wir schon, dal bei der
experimentellen Exsiccose oft akute Gewichtsabnahmen zu beobachten sind.
Die Blutuntersuchung ergibt eine Anhydramie und die der Organe eine Wasser-
verarmung der Gewebe. Diese Beobachtungen sprechen fiir die von Czerny
langst ausgesprochene These, daBl die akuten Gewichtsstirze zum grofiten
Teil durch akute Wasserverluste herbeigefiihit werden. Bemerkenswert ist,
dafl wir bei der Toxikose des Kindes dieselben akuten Gewichtsstiirze sehen
wie bei der experimentellen Exsiccose. Bemerkenswert ist dies aus dem Grunde,
weil man stets geneigt war, die Gewichtsabnahmen bei der Toxikose mit den
heftigen Durchfillen und dem Erbrechen des erkrankten Kindes in Zusammen-
hang zu bringen. Nun fehlt aber sowohl der Durchfall wie auch das Erbrechen
bei der experimentellen Exsiccose. Wenn wir trotzdem hierbei akuten Gewichts-
abnahmen begegnen, so spricht dies dafiir, dal3 wahrscheinlich auch bei der
Toxikose der Gewichtssturz nicht durch die heftigen Durchfille und das Er-
brechen herbeigefithrt wird. Dagegen spricht bereits die Beobachtung, dal
bei der Toxikose die Urinausscheidung erheblich eingeschréankt, in manchen
Fillen sogar génzlich aufgehoben ist. Das Plus an Wasser, das den Korper
durch den Darm verlifit, wird also durch die Oligurie, bzw. Anurie, wieder
eingespart (Rominger). Wenn also weder die Nieren noch der Darm fir die
vermehrte Wasserausscheidung bei der Toxikose verantwortlich zu machen
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sind, so bleibt nur noch die Annahme iibrig, daBl der Organismus Wasser auf
dem Wege der Perspiration verliert. So fanden schon Marfan und Dorlen-
court eine miBige und Bratusch-Marrain jingst eine erhebliche Zunahme
der Perspiration (um 70—100°/;) bei der Toxikose.

Aus welchen Griinden kommt es nun zu diesen Wasserverlusten? Fur die
experimentelle Exsiccose koénnte die Frage dahin beantwortet werden, dal}
der Gewichtssturz durch die Wasserverarmung und diese durch die ungeniigende
Wasserzufuhr herbeigefithrt wird. Ganz befriedigend ist aber diese Antwort
nicht. Es ist ndmlich nicht einzusehen, wieso es zu einer Gewichtsabnahme
z. B. von 500 g kommen kann, wenn man anstatt von 700 g Fliissigkeit, 350
oder 400 verabreicht. So ist auch bei der experimentellen Exsiccose mit einer
vermehrten Wasserabgabe durch die Perspiration zu rechnen. Immerhin
spricht die klinische Beobachtung dafiir, dal zwischen der experimentellen
Exsiccose und der Toxikose hinsichtlich des Wasserhaushaltes erhebliche Diffe-
renzen bestehen konnen. Dieser Unterschied macht sich erst bemerkbar, wenn
wir versuchen, die Wasserverluste durch vermehrte Flussigkeitszufuhr aus-
zugleichen. Bei der experimentellen Exsiccose gelingt dies prompt, versagt
aber oft bei der Toxikose. Trotz reichlicher Wasserzufuhr kommt es nicht zu
einem Gewichtsstillstand, mit anderen Worten, das Kind ist nicht in der Lage,
das zugefithrte Wasser in normaler Weise zuriickzuhalten. Diese Beobachtung
fithrt uns zum Problem der Wasserbindung, denn es ist klar, daB die Ver-
schiedenheit in der Wasserretention nur auf Verschiedenheiten des Wasser-
bindungsvermogens bei der Toxikose und der experimentellen Exsiccose be-
ruhen kann.

Tobler, dem wir die ersten experimentellen Untersuchungen iiber diesen
Gegenstand verdanken, fand bei akuten Gewichtsstiirzen junger Hunde drei
verschiedene Formen des Wasserverlustes, die allerdings ohne scharfe Grenzen
ineinander iibergehen konnen. Nach Toblers Versuchen steht eine bestimmte
Menge Wasser dem Organismus schon unter normalen Verhéltnissen zur Ver-
fugung, die nach Bedarf abgegeben werden kann. Wird dieses Wasser verbraucht,
so kommt es zwar zu einer Konzentrationszunahme im Gewebe, der Chemis-
mus der Gewebe wird aber nicht gestort, und durch Wasseraufnahme wird
dieser Konzentrationsverlust glatt beseitigt. Den zweiten Grad der Wasser-
verarmung bildet der Reduktionsverlust. Bei dieser wird nicht nur der Wasser-
spndern auch der Salzbestand des Organismus geschidigt. Auch diese Storung
kann noch behoben werden, wenn neben Wasser auch Salz in entsprechenden
Mengen dem Korper zur Verfiigung gestellt wird. Den dritten Grad der Wasser-
verarmung bezeichnet Tobler als den Destruktionsverlust, weil er annimmt,
daB hierbei auch reichlich Gewebe zerstort wird. Diese Destruktionsverluste
sind therapeutisch nicht oder nur schwer zu beeinflussen. Mit physikalisch-
chemischen Methoden versuchten nun Berend und Tezner die Frage der
Wasserbindung bei der Exsiccose weiter zu klaren. Sie fanden, daB bei Ver-
abreichung einer Salzlésung der Organismus nach zwel Richtungen hin reagieren
kann. Wird Salz und Wasser retiniert so nimmt das Korpergewicht zu, die
Exsiccose wird behoben. Wenn aber nur das Salz zuriickgehalten wird, das
Wasser hingegen nicht, so kommt es zum Gewichtsstillstand, bzw. zu weiterer
Abnahme des Korpergewichtes. Die tierexperimentelle Beobachtung, wie auch
die Versuche bei der Toxikose geben zwar eine gewisse Aufklirung iiber die
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verschiedene BeeinfluBbarkeit der Exsiccose, sie lassen jedoch die Frage offen,
welche substantiellen Verdnderungen die erwdhnten Verschiedenheiten im
Wasserbindungsvermdgen bedingen. Dies veranlaBte uns mit Stransky, die
Wasserbindungsfihigkeit der Gewebe selbst bei Exsiccationszustinden zu
untersuchen. Da der Hauptwasserbehilter des Korpers die Muskulatur ist,
vermag sie doch etwa 489/, des gesamten Korperwassers zu speichern, stellten
wir unsere Untersuchungen am Muskelgewebe an. Wir verwandten hierzu die
Muskulatur von an Toxikose verstorbenen Kindern und verglichen im Quellungs-
versuch die Wasserbindung mit der Quellbarkeit der Muskulatur von atro-
phischen Sauglingen. Zur weiteren Kontrolle diente das Muskelgewebe eines
Kindes, das in gutem Erndhrungszustand an einer Pleuropneumonie plétzlich
ad exitum kam.

Tabelle nach Schiff und Stransky.
Kind in gutem Ernadhrungszustand.

Gewicht des Gewichtszunahme in % des Anfangsgewichtes
Muskelgewebes nach Quellungsmedium
frisch |trocken| 1 | 2 | 4 | 6 | 8 [24Stund.
1000 | 257 | 621 l 91,0 l 93,9 t 954 | 99,8 | 99,2 Aqu. dest.
100,0 25,7 56,9 ’ 69,4 | 73,5 74,2 | 75,8 76,8 NaCl
100,0 25,7 53,9 64,4 | 69,0 70,1 ‘ 70,7 71,4 KCl
100,0 25,7 48,6 54,7 55,8 56,9 55,2 55,8 CaCl,
100,0 | 257 | 51,7 | 60,1 | 61,6 | 629 | 63,1 | 634 MgCl,
Atrophie.
Gewicht Gewichtszunahme in %"des Anfangsgewichtes
nach Quellungsmedium
trocken ! frisch 1 J 2 ‘ 4 ‘ 8 } 24 Stunden
100 21,0 93,3 114 4 131,5 138,9 | 121,8 Aqu. dest.
100 21,0 48,0 4,2 | 60,0 65,1 | 61,3 CaCl,
100 21,0 78,4 111 3 \ 134,8 180,5 218,5 Milchséure
Toxikose.
Gewicht Gewichtszunahme in % des Anfangsgewichtes
- - o nach . Quellungsmedium
frisch ] trocken 1 2 4 ‘ 8 24 Stunden
100 26,2 47,0 56,5 60,5 69,1 74,0 Aqu. dest.
100 26,2 42,5 47,5 48,3 50,9 51,4 CaCl,
100 26,2 42,3 45,8 48,2 54,7 67,9 Milchsaure
100 26,2 59,8 63,0 67,0 72,6 74,6 NaJ
100 26,2 49,7 55,2 58,3 61,1 64,7 NaNO,
100 26,2 49,2 54,9 60,5 64,5 68,1 NaBr
100 26,2 49,0 54,6 57,9 58,7 61,2 NaCl
100 26,2 46,0 49,7 51,3 56,3 57,9 Na tart.
100 26,2 48,9 54,4 57,6 60,7 64,1 Na,S0,
100 26,2 54,1 58,8 67,2 76,3 84,2 Na,HPO,
100 26,2 69,1 80,8 94,7 ‘ 106,2 107,5 Na,(CO,4

Kurz zusammenfassend ergaben diese Untersuchungen, dal} bei der Toxi-
kose die Quellbarkeit des Muskelgewebes Wasser gegeniiber herab-



Das Exsiccoseproblem. 27

gesetzt ist. Nach 24 stiindiger Quellung wurde héchstens 759/, des Anfangs-
gewichtes an Wasser wieder aufgenommen und die Quellung zeigt einen ver-
z6gerten Verlauf. Bemerkenswert ist, daB selbst durch Milchsiurezusatz die
Quellung nicht geférdert wird. Vergleichen wir diese Befunde mit der Muskel-
quellung bei der Atrophie oder beim akut verstorbenen Kind, so ist die herab-
gesetzte Quellbarkeit des Muskelgewebes bei der Toxikose ganz besonders in
die Augen springend. ,

Thoenes, der mit der Methodik Rubners bei Kindern, die unter den Er-
scheinungen der Toxikose starben, die Wasserbindung ‘der Gewebe untersuchte,
fand sie ebenfalls herabgesetzt. Unsere Beobachtungen, wie auch diejenigen
von Thoenes, sprechen also dafiir, daB bei der Toxikose des Kindes die kollo-
idale Wasserbindung wohl als Folge der che-

240,
740

mischen Verdnderung der Gewebe herabgesetzt 4
ist. Ebenso wie Thoenes, der bei der Toxi- 730 g Sal A
kose an eine Transmineralisation der Gewebe I,.-":\Q N
im Sinne von Spiro denkt, mdchten auch 20 G
wir als Teilfaktor fiir die mangelhafte Wasser- 70 + ¥
bindung den gestorten Gewebschemismus fir § /
wahrscheinlicher ansehen als die Annahme, E’w
dafl die herabgesetzte Quellbarkeit der Gewebe ;h\ya ,VUFW
eine Folge der Acidose ist. Wenn die Acidose
auch sicher hierbei mitwirkt, so sprechen ;"” /
unsere Beobachtungen bei der experimentellen 70 £ -
Exsiccose doch dafiir, daB die Acidosewirkung 17
hinsichtlich der akuten Wasserverarmung des o0 = 08
Korpers nicht iiberschitzt werden darf. 50 Lz

Wir kommen jetzt zur Besprechung der r
Frage, welche Beziehung zwischen der Ex- —772 3
siccose und der eingeschrankten Quellbarkeit der Stunder

. Abb. 3. Muskelquellu in H,O nach
Muskulatur besteht. Sowohl das Experiment Gchiff und Stransks.

wieauch die klinische Erfahrung lehren,daf3 eine

nennenswerte kolloidale Zustandsinderung derjenigen Gewebe, die die Wasser-
bindung besorgen, nicht in Betracht kommen kann, denn im Experiment ist
die Exsiccose ein reversibler Vorgang und ferner sind uns auch Toxikosen be-
kannt, bei welchen durch Wasserzufuhr die Wasserverluste prompt beseitigt
werden kénnen. Nur in den Fiallen von Toxikosen, bei welchen die
Wasserverarmung mehr oder weniger irreversibel ist, darf mit
einer erheblichen Stérung des kolloidalen Substrates gerechnet
werden. In diesen Fillen aber ist es nicht die Exsiccose selber, die diese Stérung
herbeifiihrt, sondern andere bis jetzt noch unbekannte, den Gewebschemismus
schidigende Einfliisse. Wir werden auf diese Frage noch zu sprechen kommen.
Die Frage ferner, wie bei lang anhaltender Exsiccose der Chemismus der Gewebe
sich &ndert, ist allerdings noch nicht untersucht.

Andere Autoren schreiben der Lebersperre fiir den gestérten Wasserhaus-
halt bei der Toxikose eine besondere Bedeutung zu. Nach den grundlegenden
Untersuchungen von Mautner und Pick wird die Lebersperre durch den Vagus
geschlossen. Ebenso wirken ferner die Shockgifte, Pepton und Histamin, wie
auch hypotonische Losungen. Geoffnet wird die Lebersperre durch den

Schiff, Exsiccoseproblem. 3
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Tabelle nach Schiff

I.
Hund Nr. 1 2 3 4
) Konzentrierte | Konzentrierte | Konzentrierte
Trockenmileh | po 0 i | Trockenmilch efwoibfrele
Versuchdsdauwer . . . . . . . 6. I1. 6. II. 6. II. 6. II.
bis 17. II. | bis 17. I. | bis 21. II. | bis 21. IIL.
Korpergewicht bei Beginn . . . 2000 ! 2500 2600 2700
Korpergewicht am Ende des
Versuches . . . . . . . . . 2300 1900 2600 2500
Kérpertemperatur . . . . . . 38,4—38,2' 38,2—374 | 39,2—38,4 | 39,1—38,8
Refraktion des Blutserums im f
Beginn . . . . ... ... 5,2 5,2 5,2 5,2
Refraktion am Ende des Ver- l
suches . . . . . . . . .. 5,2 7,2 ! 6,6 i 5,1
1.
Hund Nr. - 1 2 3 4
. | . Konzentrierte
. K triert K triert: A ’
Nahrung rocnmion | Ky Bt S
Lebergewicht in g . . . . . . 110 75 96 145
Leberglykogen in g/%, . . . . 0,29 0,093 0,141 1,45
Leberglykogen in g/abs. . . . . 0,117 0,069 0,135 2,54

Sympathicus. Dieselbe Wirkung haben Kalk, Atropin, manche Diuretica und
hypertonische Lésungen. Mautner nahm an, dal die Lebersperre bei der
Toxikose geschlossen ist, wihrend Heim die gegenteilige Ansicht vertritt.
Heim kam zu dieser Annahme, weil Untersuchungen von Krdmer und solche
aus seiner Anstalt bei der Toxikose das Bestehen einer Adrenalindmie ergaben
und das Adrenalin, wie bereits erwihnt, die Lebersperre 6ffnet. In den letzten
Jahren glaubte man der Leber auch fiir den Wasserhaushalt eine Bedeutung zu-
schreiben zu miissen. Da Duzér entsprechend den Beobachtungen von Mautner
und Pick auch beim Siugling nach intravendser Zufuhr hypertonischer Lo-
sungen eine Verkleinerung und nach hypotonischen Loésungen eine Vergrofe-
rung der Leber im Réntgenbild feststellen konnte, glaubt er, fiir den gestorten
Wasserhaushalt bei der Toxikose der Leber eine bedeutsame Rolle zuschreiben
zu miissen. Den Angriffsort der verschieden konzentrierten Losungen verlegt
allerdings Duz4r in seiner letzten Publikation nicht mehr in die Lebersperre
sondern in das Capillarsystem. Diese Beobachtungen veranlafiten Duzdr zur
therapeutischen Anwendung hypotonischer Losungen bei der Toxikose, um,
wie es zunichst hieB, die offene Lebersperre zu schlieBen. Die intravends ver-
abreichte hypotonische Loésung (Zucker oder Salz) soll verhindern, daf die
Fliissigkeit, um mit Heim zu sprechen, die Leber einfach durcheilt. Duzdr
sah Giinstiges von dieser Therapie. Die kritische Wiirdigung des Gebotenen
ermoglicht es aber vorldufig noch nicht, sich ein klares Bild iiber die Be-
deutung dieser Versuche fiir den Wasserhaushalt bei der Toxikose im speziellen
und fiir das Toxikoseproblem im allgemeinen zu verschaffen. Welche Folgerungen
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1L IIL
5 6 7 8 9 | 10
Kopze&i}rie_rte | Konzentrierte Prockenmilch %onfntﬁ;:lrtﬁ Trockenmilch ; kon.ei'tgiIérte
. (o] M ; T o 1 .
e?:hml:ée ‘ Trockenmilch | ‘rockenmilc u(:l(il %lal?eig und Casein ; ugéoﬁlé?ﬂﬁégér
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soll man némlich ziehen, wenn der eine Autor die Lebersperre bei der Toxi-
kose fiir offen (Duzdr-Heim), wihrend der andere sie fiir geschlossen erklirt
(Mautner). Wie soll man ferner die therapeutischen Erfolge bewerten, wenn
Duzédr nur von der hypotonischen Lésung Giinstiges sieht, wihrend andere,
z. B. Wagner, fiir die Anwendung hypertonischer Losungen bei der Toxikose
eintreten. Bei dieser Lage bleibt eben nichts anderes iibrig, als die Entwicklung
der Forschung abzuwarten in der Hoffnung, da8 die heute noch so wider-
sprechenden Angaben mit der Zeit geklirt werden diirften. Wir glauben, daB8
der gestérte Wasserhaushalt bei Toxikose nicht auf eine einzige Formel zuriick-
zufithren ist, sondern daBl mehrere Faktoren daran beteiligt sind. Aufler den
schon bereits erwdhnten mochten wir auch die Schidigung der Capillarfunktion
ebenso wie Duzdr nicht vernachlissigen, wenn wir auch die Art dieser Schadi-
gung in einer anderen Richtung suchen, als dies Duzdr tut.

Der Kohlehydratstoffwechsel.
Exsiccose und Leberglykogen.

In den meisten Fallen ergibt die Sektion von an Toxikose verstorbenen
Kindern das Vorhandensein einer Fettleber. Es ist mit der groten Wahrschein-
lichkeit anzunehmen, daB es sich hierbei um eine fettige Infiltration handelt.
Man glaubt, dafl die Fettleber, der wir unter krankhaften Bedingungen be-
gegnen, durch Glykogenschwund herbeigefithrt wird. Fraglich ist, ob die Fett-
infiltration eine Funktionsstérung der Leber verursacht. Wir halten dies nicht

3%
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Tabelle Rosenbaum. Fett und
Wassergehaltl Fettgehalt Glykogengehalt
2 G a) ins- bt? gter a)ins-| b) der |a) ins-‘bf) 1l;iter c)der d} éiter
- - - - - | w - - - - - . .
g Name Alter Wic% sgfnt fr?eien sgfn f::is:; sﬁnt frzien Z;? fl%ien Klinische Diagnose
P Sub- Sub- ¢ Sub- | freien;Trock.-
stanz stanz i gtanz | Sub-| sub-
i Mon.| g ! stanz| stanz
‘ ! [ i ; ‘
1 Biickert 6 4290 78,01 79,71 2,2 9,8 Minimale Spur Lues des Zentral-
! nervensystems,
‘ Krampfe.
2 Reichenb. 1/, 2850 ] 69,2 , 80,6} 14,3/46,4 0 i ‘ Ruhr, Krimpfe
: | ca. | ca. | ca.
3 ‘Wiczorek . . 6 2180} 77,8' 79,6] 2,3/10 0 Koli-Pyelitis
4 Fritz R. 1Y/, 2200] 69,5 82,7 16,0‘52,5 0,23 0,27: 0,75 1,59 [Erythrodermia des-
‘ : qu. Nebennieren-
apoplexie
) | | ‘
5'Quack . 2 12750]|78,2" 80,4 2,8129 | 0 Pneumokokkensepsis
6 Pille . . 4 12600 46,6‘ 82,21 43,3'81,1 0 Staphylokokken-
sepsis
7 May . . . 2/, ,3300f 75,2 | 76,7 1,9 7,3 |Spur Nephritis purul.
8 [Dornheim . 2 1700 79,6‘ 80,9 1,6i 7.4 0,50; 0,58: 2,45; 2,66 |Pylorospasmus |
Akute Dyspepsie |
‘ ! i | Friihgeburt
9 'T4auber . . . 1 2180] 79,3 80,8 1,8 8,9 Minimale Spur Bronchopneumonie
: Sklerem
10 Heller 1 12300 78,4: 80,7 2,812,9 0,55 0,58‘ 2,55 2,91 |Ruhr
11 Dahnhardt . 31/,:4020]| 63,6 . 80,7} 21,2:58,3 | 0,26! 0,33 0,56 1,71 |Flexner-Ruhr, Per-
tussis, Broncho-
pneumonie
12 Bohme . . .15 7150| 67,9 77,3 13,4 416 | 0 Oesophagusverschluf
Exsiccations-Toxi-
kose, mong.Idiotie
13 'Glaser . 41/, 3930 77,2 784] 1,5 6,5 |3,52 3,7816,3 17,5 |[Ruhr, Intoxika-
tion
14 Richter 2 30101 75,9 77,9] 2,621,3 0,16} 0,16‘ 0,66 0,74 |Alim. Intoxikation
15 Mobius . 1/, 2030 75,6 79,9] 5,4 22,1 0 Koli-Nephritis,Infekt.
Intoxikation
16 Deidending .- 2 24001 77,0 78,5 1,9 8,2 Minimale Spur Y-Ruhr (nicht in-
toxiziert)
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diffuse Leberver-
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tis purulenta
+ + 0 — Leber frei Leber frei 18
(wenig)
+ - 0 — Eitrige Nephritis Starke diffuse mit- 12
Hautabscesse telgroBkopfige ‘
Verfettung der
Leberzellen
+ ++ 0 — Hamatogene eitrige Ganz wenig kleine ' 1
Nephritis. Ikte- Fetttropfchen in |
terus. Anémie der vereinzelten peri-
Leber pheren Leber- !
zellen ’
+ + 0 — | Pylorospasmus Ganz wenig Fett in ' 10
‘ i Leber ) den Leberzellen |
—+ -+ 4 'Sklerem Neohormonal | Bronchopneumonie = Ganz vereinzelt 2
" Fetttropfchen in
den Leberzellen. |
Vakuolare Dege-
neration verein- |
zelter Leberzellen |
++ 4+ 0 — Kolitis. Lungen-  Geringe periphere ' 14
' blahung Leberverfettung
++ +-+ 0 — Bronchipneumonie ~ Ausgedehnte diffuse 27
Verfettung und Leberverfettung
VergréBerung der )
Leber
! 0 -+ + 0 — Fremdkérper im Diffuse Fettleber 17
Co Oesophagus
+ -+ -+ Insulin Org. . Colitis catarrhalis Leber mikrosko- 17
(Spur)  30Y/,Std. Hyperamie der pisch o. B.
20 E. Leber. Lungen-
blahung
++ +-+ + — Parenchym. Nieren- Periphere Leberver- 5
(Spur) degeneration fettung ‘
+ ++ 0 Insulin Org. Eitrige Nephritis Diffuse mittelgroB- 11
5 Std. 6 E. © Periphere Leber- kopf. Verfettung :
verfettung der Leberzellen
B R S 0  Insulin Org.' Schwere Ruhr Leber fast fettfrei 15
‘ 5 Std. 6 E. Leber o. B.
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Wassergehalt] Fettgehalt Glykogengehalt
g G a) ins- bf) &er a)ins-| b) der |a)ins- bf) (ti:r ¢c) der df) &er
- - - - | Wasser- - - - - . :
§ Name Alter wi:ht sagmt t‘teeien sagl(:nt ftei::; sgglt freien vsvears- fr:ien Klinische Diagnose
\z Sub- Sub- Sub- | freien|Trock.-|
stanz stanz gtanz| Sub- | sub-
Mon. g stanz| stanz
17 |Thile . . .10 6550 76,4] 80,0] 4,5/ 19,6 |Spur Ruhr. Intoxika- |
tion
18 {Hoffmann \ 4 !4100 78,3| 80,7 2,913,0(!)|Spur, : 'Y-Ruhr. Intoxika-
: : tion
| |
19.Beier . . .| 8 13200] 755|782 32/12,7 |3,27| 3,38|13,4 15,4 |Parenterale Dyspep- |
: ‘ sie. Intoxikation'
| |
i
|
|

fir wahrscheinlich, denn die Fettleber, die wir durch Ernidhrungseinflisse
entstehen sehen, wir meinen die Mastfettleber, beeinflut den Gesundheits-
zustand des Organismus nicht. Es wire somit zu erwigen, ob fiir das Auftreten
mancher Krankheitserscheinungen nicht mehr der Glykogenschwund als die
Fettanhdufung in der Leber verantwortlich zu machen wire. Wie kommt
es aber bei der Toxikose zum Glykogenschwund in der Leber? Diese Frage
veranlafite uns dazu, den EinfluB der experimentellen Exsiccose auf den Gly-
kogengehalt der Leber zu untersuchen. Diese Untersuchungen, die wir mit
Choremis an jungen, etwa 11 Wochen alten Hunden, in der Weise ausfiihrten,
daB wir die Wasserzufuhr bei eiweiBlhaltiger und bei anndhernd eiweiBlfreier
Nahrung stark einschrinkten, ergaben, dafl der Glykogengehalt der Leber
stark abnimmt, wenn die Tiere bei eingeschriankter Wasserzufuhr
mit einer eiweiffhaltigen Nahrung gefiittert werden. In manchen
Fillen sogar kann es zu einem vollstindigen Glykogenschwund unter den ge-
nannten experimentellen Bedingungen kommen. Aber nicht nur Glykogen-
schwund sondern auch die Entstehung einer typischen Fettleber
konnten wir unter diesen Bedingungen beobachten. Bemerkens-
wert ist, daBl bei gleich eingeschrankter Wasserzufuhr der Gly-
kogenschwund ausbleibt, wenn den Tieren eine eiweilifreie Nahrung
verfiittert wird.

Wir schlossen aus diesen Beobachtungen, dafl nicht der Wassermangel
allein, sondern wiederum das Zusammenwirken von Wassermangel
und Eiweil fiir den Glykogenschwund in der Leber verantwort-
lich zu machen ist. Es gelang uns jedenfalls, bei der experimentellen Exsic-
cose hinsichtlich Glykogen und Fett in der Leber dieselben Veridnderungen
zu erzeugen, wie wir sie bei der Toxikose des Kindes zu sehen bekommen.

Unsere Beobachtungen wurden dann von Rosenbaum sowohl im Tier-
versuch wie auch bei Kindern, die unter den Erscheinungen akuter Wasser-
verluste ad exitum kamen, nachgepriift und bestdtigt. Rosenbaum fand,
dal die akute Wasserverarmung auch beim Siugling Glykogenverarmung
und Fettanhdufung in der Leber veranlalit. Burghard und Paffrath lehnen
allerdings die von Rosenbaum gefundenen Glykogenwerte mit der Begriindung
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ab, dal Rosenbaum den postmortalen Glykogenschwund nicht beriicksichtigt
habe. Ferner widersprechen ihm die genannten Autoren aus dem Grunde,
weil sie in zwei Fallen von Toxikose den Glykogengehalt der Leber zwischen
2 und 49/, gelegen fanden, also nicht niedriger als sie den Glykogengehalt der
Leber unter anderen krankhaften Bedingungen antrafen. Leider versdumten
es Burghard und Paffrath mitzuteilen, wie ihre Kinder ante exitum ernidhrt
wurden. FEigene Versuche zeigten uns némlich, dal bei der experimentellen
Exsiccose die glykogenbildende Fahigkeit der Leber nicht ginzlich aufgehoben
ist. Bei reichlicher Zufuhr von Kohlenhydrat ist trotz der Exsiccose ein ge-
wisser Glykogenansatz in der Leber nachweisbar. Ohne also die Art der voran-
gegangenen Erndhrung zu kennen, ist mit den Glykogenwerten allein nichts
anzufangen. Ferner ist zu erwihnen, daBl, wie ich dies in der Diskussion im An-
schluBl an den Vortrag von Burghard an der Budapester Tagung der Kinder-
drzte betont habe, die Frage, wie die Exsiccose den Glykogengehalt der Leber
beeinflult, nur im Experiment mit Sicherheit zu beantworten ist. Gerade
Burghard und Paffrath haben nimlich gezeigt, daB verschiedene krankhafte
Zustande, wie Krampfe, Cyanose, Agone usw. den Glykogengehalt der Leber
entscheidend beeinflussen. Unsere Versuche ergaben bei der Exsiccose eine
Glykogenverarmung der Leber, und die Beobachtungen Rosenbaums bei an
Toxikose verstorbenen Kindern stehen mit unseren Befunden in bester Uber-
einstimmung.

Blutzuckerregulation bei der Exsiccose.

Bemerkenswerterweise fanden wir trotz hochgradiger Glykogenverarmung
der Leber den Blutzuckergehalt bei unseren Versuchstieren nicht erniedrigt.
Vielmehr fanden wir normale oder auch leicht erhéhte Blutzuckerwerte. Wie
wir aus der Literatur entnehmen, haben bereits Embden und Fuji, allerdings
mit einer anderen Fragestellung und auch anderer Versuchsanordnung Ahn-
liches im Tierversuch beobachtet, als sie bei ihren durch Hunger und Strychnin
glykogenarm gemachten Tieren den Blutzuckergehalt normal fanden. Embden
und Fuji erwihnen diese Beobachtung nur kurz in ihrer Arbeit, ohne auf sie
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niher einzugehen. Als eine Bestétigung unserer tierexperimentellen Beobach-
tungen kann es ferner angesehen werden, wenn Burghard und Paffrath auf
Grund ihrer Untersuchungen zu der Feststellung kommen, da8 der Blutzucker-
gehalt anscheinend keine Riickschliisse auf den Glykogengehalt der Leber
zula Bt.

Dieses scheinbar paradoxe Verhalten — Normo- bzw. Hyperglykamie bei
Glykogenverarmung der Leber — interessierte uns um so mehr, weil wir am
Krankenbett bei schweren akuten Wasserverlusten, wir meinen die Toxikose,
derselben Erscheinung begegnen. Auch bei der Toxikose Glykogenverarmung
der Leber, wihrend der Blutzuckergehalt normal oder vermehrt ist (Goetzky,
Husler, Mogwitz, Baiumer und Schaefer, Nysten, Ederer und Kramér).
Wir miissen also annehmen, da8 die Exsiccose auch die Blutzuckerregulation
beeinfluBt.

Blutzucker und Glykogengehalt der Leber. Tabelle nach Schiff
und Choremis.

. : . . : Konzentrierte
Konzentrierte | Konzentrierte Konzentriertei Trockenmilch p
Bei Ernahrung mit [ Trocken- | ™procken- | Trocken-  eiweiBfreie und | Trockenmilch
milch milch Nahrung Casein Rohrzucker
 Hund Nr. 1 2 3 « 9 10
| !
Leberglykogen ini | _
g o e L 0,29 0,093 0,041 = 145 0,73 | 245

Blutzucker mg-%/, | YL 70 90 90 1mo ! 110

Wir haben nun die Frage zu beantworten versucht, warum der Blutzucker
auch bei hochgradiger Abnahme des Lebergiykogens nicht sinkt. Wir gingen
bei diesen Untersuchungen von folgender Uberlegung aus. Das an typischer Toxi-
kose erkrankte Kind erleidet nicht nur akute Wasserverluste, sondern es hungert
auch, natiirlich aus inneren Griinden. Bei der Toxikose kommt es also nicht
nur zur Exsiccose sondern auch zur Inanition. Von der Exsiccose sahen wir,
daf} sie den Blutzucker nicht erheblich beeinfluBlt. Hingegen fithrt die Inani-
tion zur Hypoglykdmie (Mogwitz, Rumpf, Talbot und Mitarbeiter, Schiff
und Choremis). So untersuchten wir mit Choremis den EinfluB8 der Inani-
tion auf den Blutzuckergehalt bei normaler und eingeschrinkter Wasserzufuhr.
Da aber aus dem Verhalten des Blutzuckerspiegels keine Schliisse auf den
Kohlenhydratstoffwechsel gezogen werden kénnen, untersuchten wir ferner,
um auch itber die intermediiren Vorgéinge im Kohlenhydratstoffwechsel ge-
wisse Aufschliisse zu erhalten, zugleich den anorganischen Phosphorgehalt und
die Alkalireserve des Blutes. Natiirlich erhdlt man auch hierdurch kein exaktes
Bild iiber den Kohlenhydratstoffwechsel, immerhin geben sie uns gewisse Finger-
zeige fiir die Richtung, in der sich der Kohlenhydratumsatz bewegt. Wir
mochten, bevor wir unsere Beobachtungen mitteilen, zunédchst den heutigen
Stand der Lehre des intermediidren Kohlenhydratstoffwechsels kurz skizzieren,
Wir halten dies fiir notwendig, denn so wird erst unsere Versuchsanordnung
verstindlich, wie auch die Folgerungen, die wir aus unseren Beobachtungen
zichen.
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Abbau und Aufbaun der Kohlenhydrate im tierischen
Organismus®.

Wenn auch die Frage des intermedidren Kohlenhydratstoffwechsels noch
bei weitem nicht vollsténdig geklirt ist, so sind wir doch dank den Arbeiten
von Embden, Neuberg, Meyerhof, Hill u. a. in der Lage uns vom Kohlen-
hydratstoffwechsel ein durch exakte Untersuchungen gestiitztes Bild zu machen.
Am besten liBt sich der Kohlenhydrataufbau und Abbau veranschaulichen,
wenn wir diejenigen Umwandlungen, die die Kohlenhydrate bei der Muskel-
aktion erfahren, an uns vorbei ziehen lassen.

Im Zentrum der chemischen Vorgiinge bei der Muskelaktion steht die Milch-
sdure. Es ist bekannt, daB sich bei der Muskelaktion anaerob Milchsiure an-
héuft, wihrend die Milchsiure in Gegenwart von Sauerstoff wieder verschwindet.
Eine néhere Aufklirung dieser Vorginge ist Meyerhof zu verdanken. Er
fand, daB bei der anaeroben Milchsiurebildung eine #quivalente Menge Kohlen-
hydrat (Glykogen) verschwindet. Die Quelle der bei der Muskelkontraktion
gebildeten Milchséure ist also das Glykogen (anaerobe oder Ermiidungs- oder
Arbeitsphase). Wenn nun der Muskel sich erholt, kommt es zu einer gekoppelten
Reaktion. Sie besteht darin, da ein Teil der aus dem Kohlenhydrat gebildeten
Milchséure verbrennt, wihrend gleichzeitig der andere Teil zu Glykogen resyn-
thetisiert wird. Die beim Glykogenabbau entstehende Milchsiure wird also
zum Teil wieder zu Glykogen aufgebaut und die Energie, die zu dieser Synthese
notwendig ist, verschafft sich der Organismus dadurch, daB er einen Teil der
Milchsaure verbrennt. Quantitativ verlauft der ProzeB in der Weise, daB bei
der Verbrennung von 2 Molekiilen Milchséiure bzw. 1 Molekiile Glykose 6 andere
Milchséduremolekiile zu Glykogen resynthetisiert werden. Wenn also der Muskel
bei der Erholung so viel Sauerstoff aufnimmt, daB 2 Molekiile Milchsiure ver-
brennen, dann verschwinden im ganzen 8 Molekiile Milchsidure. 2/; bis 3/, der
Milchsiure werden also in der oxydativen Phase der Muskelkontraktion wieder
in Kohlenhydrat zuriickverwandelt. Der intermediire XKohlenhydratstoff-
wechsel zeigt also einen zyklischen Verlauf. Meyerhof zeigte, daB die geschil-
derten Vorgénge nicht nur fir die Muskelzelle eine Geltung haben, denn er
fand, dal das Lactation auch die Atmung der Leberzellen steigert und gleich-
zeitig auch in diesen genau so wie in der Muskelzelle die Kohlenhydratsynthese
einleitet. ‘ :

Welche Produkte entstehen nun beim Abbau und Aufbau des Glykogens
im Organismus und welche Produkte entstehen bei der Verbrennung der Milch-
séure ?

Embden zeigte, daB die Vorstufe der Milchsiure beim Kohlenhydrat-
aufbau ein phosphorylierter Zucker ist. Er bezeichnete diese Substanz als
Lactacidogen und konnte sie mit der Hexosephosphorsiure, die bei der Hefe-
girung entsteht, identifizieren. Das Hexosemolekiil in der Hexosephosphorsiure
ist nach den Untersuchungen von Neuberg keine Glykose sondern linksdrehende
d-Fructose. Nach neuen Untersuchungen wire es immerhin moglich, daB es
sich in Wirklichkeit doch um eine Glykose handelt, und zwar um die labile
Modifikation der Glykose, die man jetzt als y-Glykose oder Neoglykose

! Die Kreatinphosphorsidure wurde absichtlich noch nicht beriicksichtigt.
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bezeichnet. Die d-Fructose wire eigentlich nur als ein Stabilisationsprodukt
anzusehen. Uber die Stoffe, die zwischen Glykogen und Hexosephosphorsaure
liegen, ist nichts Sicheres bekannt. Die Bildung der Hexosephosphorsiure
hat eine groBe Bedeutung einerseits aus dem Grunde, weil sie beim Kohlen-
hydrataufbau im Organismus die wichtigste Etappe bildet, andererseits, weil
sie die Bedeutung der Phosphate fiir den Kohlenhydratstoffwechsel be-
leuchtet. Ohne intermedisire Bildung von Hexosephosphorsiure gibt es
keine Kohlenhydratverwertung im Organismus. Allerdings ist iiber den Zweck
der Zuckerphosphorylierung nichts Sicheres bekannt. Man vermutet, daB
die Uberfilhrung der stabilen im Organismus nicht verwertbaren Glykose in
die labile verwertbare Form erst durch die Phosphorylierung erméglicht
wird.

Fiir die Beziehungen, die zwischen Kohlenhydratverwertung und den Phos-
phaten bestehen, sprechen auch die Beobachtungen von Fiske (zitiert nach
Bollinger und Hartmann), der nach peroraler Zuckerzufuhr die Phosphat-
ausscheidung im Urin abnehmen sah. Bei derselben Versuchsanordnung wurde
ferner eine Abnahme des anorganischen Phosphors auch im Blute beobachtet
(Perlzweig, Latham und Keefer, zitiert nach Staub). Von verschiedenen
Seiten wurde dann die Beobachtung gemacht daB bei der alimentiren Hyper-
glykdmie der anorganische Phosphor im Blute sinkt, und beim Abfallen des
Blutzuckers der Phosphor wieder ansteigt (Wiggleworth, Woodrow,
Smith und Winter, Harrop und Benedikt, Bollinger und Hart mann).
Bemerkenswert ist, dall auch bei der Insulinhypoglykdmie der anorganische
Phosphor im Blut abnimmt (Harrop und Benedikt, Staub, Giinther
und Fréhlich). Die Abnahme des anorganischen Phosphors wird von den
meisten Forschern darauf zuruckgefuhrt daB er zur Bildung von Hexose-
phosphorsdure herangezogen wird. Wird im Organismus viel Kohlenhydrat
verbraucht, wie z. B. bei angestrengter Muskelarbeit, dann kommt es im
Urin zu einer vermehrten Phosphatausscheidung und der anorganische Phos-
phor im Blut nimmt ab (Embden und Grafe, Harrop und Benedikt).
Von grofiter Bedeutung bei der Phosphorylierung des Zuckers im Organis-
mus scheint das Pankreashormon, das Insulin zu sein. Bollinger und
Hartmann haben némlich die Beobachtung gemacht, da beim pankreo-
priven Hund bei Verfiitterung von Traubenzucker keine Abnahme des an-
organischen Phosphors im Blute erfolgt, wahrend bei Zufuhr von Insulin der
Phosphor sinkt.

Der Kohlenhydratabbau im Organismus erfolgt nun in der Weise, daB aus
dem Glykogen anoxybiotisch durch héhere Polymerisationsprodukte (Zwischen-
zucker) Monosen entstehen, die dann phosphoryliert werden. Durch fermen-
tative Spaltung (Phosphatase) der Hexosephosphorsiure entsteht die labile
Hexose, die dann vom glykolytischen Ferment in 2 Molekiile Milchsiure iiber-
gefiihrt wird. An der Milchsdure setzt nun die Zuckeroxydation ein. Die Energie,
die bei der Oxydation frei wird, dient zum Teil zur Resynthese des Glykogens.
Es wird zunéchst die labile Glykose gebildet, die dann durch das Ferment
Phosphatese in Hexosephosphorsiure umgewandelt wird. Wahrscheinlich
werden dann riicklidufig dieselben Phasen durchlaufen, wie beim Abbau des
Glykogens. Folgendes vereinfachtes Schema soll diese Verhiltnisse veran-
schaulichen:
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Blutzucker nach 24stiindigem Hunger bei normaler
Wasserzufuhr.

Die zugefiihrte Fliissigkeitsmenge betrug !/, des Korpergewichtes. Wir
verabreichten einen diinnen mit Saccharin gesiiBten Tee. In allen untersuchten
Fillen fanden wir nach der 24 stiindigen Hungerperiode eine Hypoglykimie
(Methodik nach Hagedorn und Jensen). Unsere Befunde bestitigen also
die Beobachtungen von Mogwitz und Rumpf. Im Durchschnitt fanden wir
den Blutzucker um mehr als die Halfte des 24 stiindigen Niichternwertes er-
niedrigt. '

Tabelle nach Schiff und Choremis.

Blutzucker mg-% Harn :
vor | nach Aceton
|

A. L. Exs. Diath. 3 Monate . . . . . . .. .. 80 ! 38 0
G. K. Ernstor. Rekonv. 7 Monate . . . . . . . 87 34 0
E. K. Ernstor. Rekonv. 9Monate . . . . . . . 85 : 38 0
H. B. Tetanie. 2 Monate . . . . . . . .. .. — 36 +
H. W. Ernstér. Rekonv. 6 Monate . . . . . . . 90 33 0
U. Sch. Ernstér. Rekonv. 9 Monate . . . . . . 105 33 0
E. H. Ernstéor. Rekonv. 2!/, Monate . . . . . . 91 36 0
E. B. Tetanie. 4!/, Monate . . . . . . .. .. 95 31 +
H. M. Ernstoér. Rekonv. 12 Monate . . . . . . 80 ‘ 43 0
G. F. Hernia umb. 2 Monate . . . . . . . . . 92 : 40 0
G. 8. Gesund. 6 Monate . . . . . . . .. .. 85 38 (]
A. F. Gesund. 6 Monate . . . . . ... ... 88 41 0
A. C. Abgeheilte Erythrodermie. 3!/, Monate . . 79 27 0
E. B. Gesund. 4!/, Monate . . . . . . ... . 88 38 0
L. L. Chondrodystrophie. 5 Monate . . . . . . 95 45 0
G. M. Mongolismus. 4 Monate . . . . . . . . . 89 38 0
J. E. Gesund. 4 Monate . . . . .. ... .. 90 43 Spur
B. 8. Gesund. 4!/, Monate . . . .. .. ... 102 37 Spur
K. B. Tetanie. 5 Monate . . . . . . . . .. . 95 53 +
H. G. Gesund. 5 Monate . . . . . . . .. .. 103 34 0
M. W. Gesund. 5 Monate . . . . . . . . .. . 92 48 Spur
R. K. Ekzem. 4 Monate . . . . . . . . ... 85 i 0
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Blutzucker nach 24stiindigem Hunger
und eingeschrinkter Wasserzufuhr.

Diese Untersuchungen fithrten zu dem tiberraschenden Ergebnis, daBl bei
eingeschrinkter Wasserzufuhr die Hungerhypoglykamie ausbleibt.

Tabelle nach Schiff und Choremis.

Blutzucker mg-% Harn: Aceton

vor 5 nach )
R.J. Ekzem . . . . . . . . . . .. 87 87 -+
J. E. Rekonvaleszent . . . . . . . . . 92 77 -+
R.B. Ekzem . . . . . . . . . . .. 88 81 +
G.F. Gesund . . . . . . . . . ... 90 85 +
E.B. Gesund . . . . . . . . . . .. 74 72 +
J. H. Rekonvaleszent . ... . . . . . . 83 3 77 +
E. B. Rekonvaleszent . . . . . . . . . 74 " 72 +
H. M. Rekonvaleszent . . . . . . . . 100 81 -+
0. K. Rekonvaleszent . . . . . . . . 104 ‘ 95 -+
H. J. Rekonvaleszent . . . . . . . . . 128 76 -
G. M. Gesund . . . . . . . . .. .. 70 65 -+
E.M. Gesund . . . . . . . . .. .. 71 63 -+
J. Sch. Gesund . . . . . . . . . .. 85 75 +

Wir glauben, durch diesen Befund die Beobachtung, daBl der Blutzucker
bei der Toxikose wie auch bei der experimentellen Exsiccose normale oder leicht
erhohte Werte aufweist, aufgeklart zu haben. Die Hungerhypoglykamie
wird eben durch die akute Wasserverarmung des Kérpers ver-
hitet. Wir haben den Eindruck, dafi schon geringfiigige Verschiebungen
im Wasserhaushalt ausreichen, um die Hungerhypoglykdmie hintan zu
halten. - '
Folgende Fragen waren nun zu beantworten. Durch welche Vorgéinge im
intermedidren Kohlenhydratstoffwechsel kommt es zur Hungerhypoglykidmie
und durch welche Vorginge wird diese bei der Exsiccose verhiitet? Um diese
Fragen beantworten zu koénnen, bestimmten wir gleichzeitig mit dem Blut-
zucker auch den anorganischen Phosphorgehalt des Blutes (Methode nach
Briggs). Wir haben bereits erwahnt, dafl der Kohlenhydrataufbau unter inter-
medidrer Bindung von anorganischem Phosphor vor sich geht, wihrend bei der
Spaltung der Kohlenhydratester Phosphor frei wird. So konnte man also,
natiirlich mit einer gewissen Reserve, aus der Abnahme des anorganischen
Phosphors im Blute auf eine synthetische Richtung des Kohlenhydratstoff-
wechsels, bei Zunahme des anorganischen Phosphors auf Kohlenhydratabbau
schlieen. Der anorganische Phosphor wire somit gewissermaflen ein Indicator
dafiir, ob im Organismus unter den gewahlten experimentellen Bedingungen
der Kohlenhydratabbau oder -aufbau vorherrscht. Unser Vorgehen wire
exakter, wenn wir auch den Milchsduregehalt der Muskulatur hitten beriick-
sichtigen konnen. Dies war natiirlich nicht durchfithrbar, und von der Bestim-
mung der Blutmilchsédure haben wir uns fiir die Beurteilung dieser Vorgange
nicht viel versprochen.



Das Exsiccoseproblem. 39

Der anorganische Phosphor im Blut nach 24stiindigem
Hunger bei ausreichender Wasserzufuhr.
Tabelle nach Schiff und Choremis.

Name Bh,ﬁéﬂ,zke‘r Eﬁg’%ﬁis‘f}g& CO, Volumen % | Harn : Aceton Periode

G.. B. 4/, Monate 80 4,9 50 0 Vor
43 ; 3.5 45 0 Nach

G. F. 3!/, Monate 92 5,04 48 0 Vor
40 3,8 33,6 0 Nach

G. S. 6 Monate 85 — 56 0 ‘ Vor
38 — 44 0 | Nach

E. K. 4 Monate 90 4,2 31,5 0 ' Vor
43 3.8 34,3 -+ Nach

B. S 7 Monate 102 4,2 31,5 0 Vor
37 3,5 : 34,3 (+) Nach

H. J. 4 Monate 103 4,9 ; 38,0 0 Vor
34 3,5 | 38,5 0 Nach

M. N 5 Monate 92 5,2 35,5 0 Vor
48 3,85 29,0 ‘ (+) Nach

E. Z. 5 Monate 85 5,02 | 59,5 ‘ 0 Vor
50 4,2 | 43,3 | 0 Nach

Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, dafl die Hungerhypoglykémie stets mit
einer Abnahme des anorganischen Phosphors im Blute einhergeht. Die Ab-
nahme betrigt im Mittel etwa 269/, Bemerkenswert ist dieser Befund, weil
auch bei der Insulinhypoglykidmie eine Abnahme des anorganischen Phosphors
im Blute festzustellen ist. Die Analogisierung beider Vorginge, also der Hunger-
hypoglykéimie und der Insulinhypoglykimie, ist demnach berechtigt.

Anorganischer Phosphor im Blut nach 24stiindigem
Hunger bei eingeschriinkter Wasserzufuhr.
Tabelle nach Schiff und Choremis.

Name Blg;:;}xosker | A"Bi%as‘;’iﬁglrm €0, Volumen % | Harn: Aceton Periode
‘o | mg-%
R.B.. ... ... 83 4,4 ' 45 0 Vor
3'Monate . . . . . 77 5,6 — -+ Nach
EB ....... 74 4.9 40,0 0 Vor
4'/, Monate . . . . 72 5,46 32,4 . + Nach
O.K........ 104 4,2 50,2 0 Vor
4 Monate . . . . . 95 5,25 31,5 + Nach
G. J. ... .. .. 71 4,5 43,2 0 Vor
3 Monate . . . . . 63 4,7 . 29,0 + Nach
EK........ 70 3,85 48,1 0 Vor
4 Monate . . . . . 65 4,5 30,9 -+ Nach
G.S. ... 85 4,08 : 40,4 0 Vor
5 Monate . . . . . 75 4,48 - 3L3 -+ Nach
J. Seh. . . .. .. 1281 4.2 46,9 0 Jor
11 Monate . . . . . 76 4,55 31,6 + Nach
1 Nach 2 Std. Nahrungspause.



40 Erwin Schiff:

Bei Einschrinkung der Wasserzufuhr fehlt also die Abnahme des anorga-
nischen Phosphors im Blut, vielmehr ist in allen Fillen eine leichte Zunahme
der Phosphorwerte festzustellen. Wir schlieBen hieraus, daB bei ein-
geschrinkter Wasserzufuhr im Organismus der Kohlenhydrat-
abbau vorherrscht.

Man konnte daran denken, daB wir es hier mit einer Acidosewirkung zu
tun haben. Elias zeigte ndmlich, daBl bei experimentell erzeugter Acidose
der Glykogengehalt der Leber abnimmt und im Blut eine Hyperglykimie fest-
zustellen ist. Die Acidose soll also glykogenmobilisierend wirken und zur Hyper-
glykidmie fithren, wihrend bei alkalotischen Zustdnden, sowohl im Tierver-
such wie auch beim Menschen, Hypoglykimie beobachtet wurde (Underhill,
Toenniessen, Elias, Petényi-Lax, Gyorgy-Herzberg). Allerdings be-
statigten die Untersuchungen Bertrams nicht durchweg diese Beobachtungen.
An die Moglichkeit einer Acidosewirkung zu denken, lag bei unseren Unter-
suchungen umso niher, weil ja bekanntlich die Inanition zu einer Acidose fiithrt,
und nach unseren Beobachtungen auch bei der experimentellen Exsiccose
eine Acidose vorliegt. Dies veranlafite uns, auch die sogenannte Alkalireserve
des Blutes mit zu beriicksichtigen. (Die Wasserstoffionenkonzentration des
Blutes konnten wir, als wir mit diesen Untersuchungen beschiftigt waren,
aus duleren Griinden nicht bestimmen.) Wir fanden, daf nach 24 stiindigem
Hunger bei normaler Wasserzufuhr die Alkalireserve des Blutes nur leicht,
dagegen bei Einschrinkung der Wasserzufuhr stirker sinkt. Man hitte diesen
Befund so deuten kénnen, daf3 das Fehlen der Hungerhypoglykdmie bei Ein-
schrinkung der Wasserzufuhr in der Tat durch die Acidose herbeigefithrt wird.
Wenn diese Annahme richtig ist, so milite man aber erwarten, daB es trotz
Einschrankung der Wasserzufuhr zu einer Hypoglykdmie kommt, wenn es
nur gelingt, die Hunger- und Durstacidose zu beseitigen. Aus diesem Grunde
haben wir bei 24 stindigem Hunger und Einschrinkung der Wasserzufuhr
8 g Natrium bicarbonicum auf den ganzen Tag verteilt den Kindern verabreicht
und bestimmten wiederum den Blutzucker und die Alkalireserve des Blutes.

Tabelle nach Schiff und Choremis.

Blutzucker mg-% CO, Volumen %
Name I

vor nach vor | nach
M.S. ... .. .. 118 143 — —
J. Seh. . . .. .. 85 77 40 59
G.P. ... .. .. 97 95 — —
A Sch. . .. ... 81 68 43,3 | 52,7
EH ....... 90 85 — ; —

\

Unsere Untersuchungen ergaben, dafl auch bei dieser Versuchsanordnung
die Hungerhypoglykdmie ausbleibt, und dafl die Acidose durch das Natrium
bicarbonicum tatsichlich unterdriickt wurde, ergibt die Zunahme der Alkali-
reserve. Das Fehlen der Hungerhypoglykémie bei ungeniigender Wasserzufuhr
kann also nicht auf einer durch die Acidose bewirkten Zuckermobilisierung
aus der Leber beruhen.

Um die Frage weiter zu kléren, beriicksichtigten wir nun die Gewebskompo-
nente der Blutzuckerregulation. Es war nédmlich mit der Moglichkeit zu rechnen,
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daB es bei Einschrinkung der Wasserzufuhr aus dem Grunde nicht zur Hunger-
hypoglykimie kommt, weil infolge gestérter Kohlenhydratverwertung der
Zucker im Blute einfach liegen bleibt. Dies konnte der Fall sein, wenn das
Pankreas nicht dem Bedarf entsprechend Insulin liefert; wenn das Insulin
infolge ,,Milieuwirkung’‘ seine Wirksamkeit in normaler Weise nicht entfalten
kann; wenn der ZuckerabfluB aus dem Blut ins Gewebe gehemmt ist; schlieB-
lich kéme auch eine Hemmung der Hamoglykolyse in Betracht.

Wir haben zunichst die Frage zu beantworten versucht, ob bei eingeschrankter
Wasserzufuhr die Kohlenhydrate in normaler Weise verwertet werden. Um
dies zu priifen, haben wir im Urin nach Ketokérpern gefahndet. Wir zogen
also als Kriterium der gestérten Kohlenhydratverwertung die Ketose heran.
Dies ist berechtigt, weil es stets zur Ketose kommt, wenn die Kohlenhydrate
in der Nahrung relativ, d. h. im Vergleich zum Fett, oder absolut fehlen. Dabei
bleibt es gleichgiiltig, ob der Kohlenhydratmangel aus duleren Griinden besteht,
wie z. B. im Hunger, oder durch innere Ursachen bedingt ist, wenn also der
Organismus die Fiahigkeit Kohlenhydrate zu verwerten, verloren hat, z. B.
Diabetes. Jedenfalls ist die Ketose ein Zeichen von mangelhafter Kohlen-
hydratverwertung im Organismus.

Diese Untersuchungen ergaben, daB es nach 24 stiindigem Hunger bei normaler
Wasserzufuhr nur ganz selten zu einer Ketose kam. Hingegen fiel die Legal-
sche Probe stets stark positiv aus, wenn die Wasserzufuhr eingeschrinkt wurde.
Wassermangel beschleunigt also die Hungerketose. Bei gleichzeitiger Zufuhr
von Natrium bicarbonicum blieb die Ketose unbeeinfluBlt, in manchen Féllen
wurde sie sogar noch stirker. Die Ketose, die wir unter den genannten Ver-
suchsbedingungen beobachteten, spricht also dafiir, dal Wassermangel eine
Storung der Kohlenhydratverwertung im Organismus herbeifiihrt. Nun galt
es iiber die Art dieser Stérung etwas Niheres zu erfahren. Wir spritzten nach
der 24stiindigen Hungerperiode bei eingeschrinkter Wasserzufuhr Insulin
intravenos und verfolgten die Blutzuckerkurve.

Tabelle nach Schiff und Choremis.

Injizierte ' Blutzucker mg-%, nach
Name Menge Insulin
in Einheiter | vor Insulin 10 } 20 30 40 Minuten
|
G.S. ..... L5 86 52 , — . 60 —
G. M. .. ... 2 65 48 — | 38 —
J. Joh. . . . . 3 75 54 34 ! 56 —
A. Joh. . . . . 2 122 83 34 | 28 53

In allen Fillen kam es zur typischen Insulinhypoglykimie. Die Aufhebung
der Insulinwirkung bei eingeschrinkter Wasserzufuhr kann somit nicht als
Ursache der fehlenden Hungerhypoglykimie in Betracht kommen.

Jetzt untersuchten wir den Zuckerabflu vom Blute ins Gewebe in der
Weise, dal wir den Kindern pro Kilo Kérpergewicht 2 g Glykose in 50—60 g
Wasser gelost verabreichten und die Blutzuckerkurve verfolgten.

Bekanntlich wird die Konstanz des Blutzuckers durch 2 Vorginge gewihr-
leistet. REinerseits durch die endogene Regulation, die darin besteht, daB die
Leber dem Bedarf entsprechend in das Blut Zucker abgibt. Die exogene Regula-
tion andererseits steuert den ZuckerabfluBl aus dem Blute in die Gewebe. Die
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endogene Regulation beherrscht also die Leber, die exogene hingegen haupt-
sichlich die Gewebe. Allerdings ist hierbei auch die Leber beteiligt, indem sie
withrend der Zeit der Zuckerresorption die Glykogenolyse einschrinken muB.
Wir fanden, daB bei Zuckerbelastung nach 24stiindigem Hunger und normaler
Wasserzufuhr, die alimentire Hyperglykidmie linger bestehen bleibt, als dies
unter normalen Verhéltnissen der Fall ist. Diese Beobachtung stimmt mit den
Befunden, die an Erwachsenen gewonnen wurden, iiberein (H. Staub). Ebenso
wie schon Hofmeister und Bang fand auch Staub, daB im Hunger die
Assimilationsfahigkeit des Organismus fiir Kohlenhydrate abnimmt, ferner,
iy % ' daB der Blutzucker nach Zufuhr von Glykose starker
ansteigt und langer hyperglykémische Werte auf-

N weist, als dies bei Nichthungernden der Fall ist.

Fiir diesen verzogerten Verlauf der Blutzuckerkurve
I macht Staub die Hungeracidose verantwortlich.

Staub denkt an die Acidosewirkung hauptsichlich
150 I X aus dem Grunde, weil er die typische Hungerblut-
. I \ zuckerkurve am ausgeprigtesten bei solchen Per-
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%0 sonen antraf, bei welchen infolge des Hungers eine
\ Ketose auftrat. Unsere Beobachtungen wider-
\ sprechen aber einer solchen Annahme. Die Beob-
achtungen Staubs sind einfach so zu erkldren,
dal bei der Hungerketose der Kohlenhydratumsatz,
wohl infolge des Kohlenhydratmangels im Organis-
mus, am stirksten eingeschrankt ist. Unsere Unter-
suchungen beweisen eindeutig, da weder die Ketose
noch die Acidose fiir den eigentiimlichen Verlauf der
Blutzuckerkurve bei der Inanition verantwortlich
zu machen ist.
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Wird bei derselben Versuchsanordnung die
Wasserzufuhr eingeschriankt, so ist die absolute
50 Zunahme des Blutzuckers zwar nicht so stark wie

/[ bei normaler Wasserzufuhr, dagegen ist die hyper-
O ww 7 e 2z 2w glykimische Phase der Blutzuckerkurve wesentlich
b, 4. Blutgfé’];f‘;imve nacn  Verlingert. Die Hyperglykéimie besteht noch 3%/,
]‘){gz}aefn:gﬁagzeis%%%ge;fﬁlugg; Stunden nach der Zuckerbelastung und der Aus-
und normaler Wasserzufuhr.  gangswert wird in manchen Fillen erst nach
(Schiff und Choremis). . -

4 Stunden erreicht. Hunger und noch mehr der
Wassermangel stéren also die exogene Blutzuckerregulation. Eine Hemmung
der Hamoglykolyse in vitro konnten wir nicht nachweisen.

Eine interessante Bestitigung und Erweiterung erfuhren unsere Beobach-
tungen durch H. Mautner. Er fand im Tierversuch, daf die Leber nach intra-
venéser Zufuhr hypertonischer Salzlosungen sich verkleinert. Spritzt man
aber eine konzentrierte Zuckerlosung, dann wird die Leber grofler. Am stiarksten
tritt die LebervergréBerung in Erscheinung, wenn eine hypertonische Glucose-
losung injiziert wird. Die Zunahme des Lebervolumens ist geringer, wenn
schlechte Glykogenbildner — Maltose, Livulose — gespritzt werden, und die
VergroBerung der Leber bleibt aus, wenn solche Kohlenhydrate verabreicht
werden, aus denen der Organismus bei intraveniser Zufuhr kein Glyvkogen

60
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bildet (Mannose, Lactose und Sacharose). An der Lebervergroferung ist das
Nervensystem nach den Versuchen Mautners nicht beteiligt. Sie tritt ném-
lich auch nach Durchschneidung des Vagus, des Sympathicus, wie auch nach
Durchtrennung des Halsmarkes in Erscheinung. So schloB Mautner, da die
VergroBerung der Leber unter den genannten experimentellen Bedingungen mit
der Glykogenbildung zusammenhiingt.

Mautner fand ferner, dafl die LebervergréBerung, die nach intravendser
Zufuhr einer hypertonischen Glykoselosung auftritt, mit einer erheblichen
‘Wasseranreicherung der Leber einhergeht, Wird nun dieselbe Glykosemenge
solchen Tieren gespritzt, deren Wasserbedarf nicht gedeckt ist, dann bleibt
sowohl die Zunahme des Wassergehaltes

wie auch die VergréBerung der Leber aus. mg:,{: y
Der Wassereinstrom in die Leber ist somit / \
von der Glykogenbildung abhingig. Steht 77
der Leber nicht geniigend Wasser zur Ver- 50 \
fiigung, so bleibt die Glykogenbildung aus. , /
Wir schlossen aus unseren Beobach- 70
tungen, dall bei Wassermangel im j \

Organismus der Glykogenabbau ver- a0 /
schiarft und die Resynthese des Gly- 77

kogens gestort ist. Mautners Beob- / \
achtungen stehen mit diesem Satz in bester

10

Ubereinstimmung. 700
Fassen wir unsere Beobachtungen kurz g4
zusammen, so ergab sich, daB nach 24stiin- I
digem Hunger bei normaler Wasserzufuhr % I
eine starke Hypoglykémie, eine Abnahme
des anorganischen Phosphors im Blute und l
eine leichte Herabsetzung der Alkalireserve
erfolgt. Bei der alimentiren Zuckerbe- s T T a5
lastung zeigt die Blutzuckerkurve einen Stunder N

starken Anstieg und verzigerten Abfall. %bb h5 Bhg;fu]gker]?grve naﬁlh p%rgra.ler
. . . - o £ ose ro o] rper-
Die Ketonurie fehlt in den meisten Fillen. g;‘w‘;clft?{’,‘;, euf'gescmnk&, Wosserautahe

Wird derselbe Versuch bei eingeschrinkter (Sohiff und Choremis).
Wasserzufuhr ausgefithrt, so fehlt die Hungerhypoglykdmie, der anorganische
Phosphor im Blut ist leicht vermehrt, und es kommt zu einem stirkeren Sinken
der Alkalireserve des Blutes. Bei alimentérer Zuckerbelastung ist die hyper-
glykimische Phase stirker verlingert als bei normaler Wasserzufuhr. In jedem
Falle ist die Ketonurie nachweisbar. Das Insulin fithrt stets zur Hypoglykémie
und die Hamoglykolyse in vitro zeigt keine Abweichung von der Norm.

Unsere Untersuchungen ergaben also, daB die Blutzuckerregulation im Hunger
sich génzlich verschieden verhilt, je nach dem, ob der Wasserbedarf des Kindes
gedeckt ist oder nicht. Das verschiedenartige Verhalten des anorganischen
Phosphors im Blute weist ferner daraufhin, daB emne Verschiedenheit auch im
intermediéren Kohlenhydratstoffwechsel anzunehmen ist.

Wir haben bereits erwihnt, daB die Hungerhypoglykimie beim Siugling
eine weitgehende Analogie mit der Insulinhypoglykimie aufweist. Auch die
Hungerhypoglykéimie geht nimlich ebenso wie die Insulinhypoglykimie mit

Schiff, Exsiccoseproblem. 4



44 Erwin Schiff:

einer deutlichen Abnahme des anorganischen Phosphors im Blute einher. Unter-
suchungen aus den letzten Jahren sprechen dafiir, daB das Insulin wahrschein-
lich die Phosphorylierung des Zuckers einleitet (Virtanen, Brugsch, Shok-
hey-Singh-Allan). Das Insulin férdert also die oxydativ synthetische Phase
des Kohlenhydratstoffwechsels, also den Glykogenaufbau aus Milchsiure bzw.
aus Glykose (Cori, Bissinger, Lesser und Zipf, Brugsch und Mitarbeiter).
Schon haben Harrop und Benedikt die Vermutung ausgesprochen, dal die
Abnahme des anorganischen Phosphors im Blute unter Insulinwirkung auf der
Bildung von Hexosephosphorsiéure beruht, und tatsichlich fanden Andowa
und Wagner im Tierversuch unter Insulin eine Vermehrung des Lactacidogens
in der Muskulatur und Lawaczek eine solche im Blute. Durch die Bildung
der Hexosephosphorsiure ist aber die Insulinhypoglykimie noch nicht auf-
geklirt. Von Noorden wies bereits daraufhin, daB das Insulin auch die Gly-

730 kogenolyse in der Leber hemmen miisse, und
mg % Issekutz wie auch Brugsch und Horsters
20— / konnten durch Insulin eine Blockierung der Leber-
10 diastase nachweisen. Das Insulin férdert also einer-
/ seits die Glykogensynthese im Organismus und

700 ‘E / hemmt andererseits zugleich die Glykogenolyse in
90 -i’ der Leber. Wenn wir diesen Beobachtungen unsere
\ e / Befunde an die Seite stellen, so 148t sich zunichst
801, N / sagen, daBl im kurzfristigen Hunger bei normaler
70 \\ $ Wasserzufuhr die Kohlenhydratsynthese im Organis-
\ ‘f; / mus nicht gestért ist. Natiirlich muf3 wieder die
60—N—38 / Frage aufgeworfen werden, wieso es schon nach
50 N\ N 24stindigem Hunger beim Siugling zu einer
\ \7 schweren Hypoglykédmie kommt oder mit anderen

w ‘\\ / Worten, warum die Leber die endogene Blutzucker-
20 T regulation einstellt. Man koénnte vermuten, dafB
Hungertypaglyhiimie Stunden dies aus dem Grunde erfolgt, weil infolge des
rach 24t Hungers die Glykogenvorrite der Leber sich er-

AbD. S utzuckerkurve mach  schopfen. Eine solche Annahme ist allerdings
alin im Stadium der Hun — N e
gerhypoglykamie. (S f:)hiff und  unwahrscheinlich, denn nach einer 24stiindigen

Hungerperiode ist mit einer so hochgradigen Gly-
kogenverarmung der Leber wohl kaum zu rechnen. Immerhin haben wir in dieser
Richtung Untersuchungen angestellt, und priiften die Wirkung subcutan ge-
spritzten Adrenalins (0,2 cem) auf den Blutzuckergehalt. Die Injektionen
wurden im Stadium der Hungerhypoglykdmie vorgenommen.

In allen untersuchten Féllen fanden wir nach der Adrenalininjektion eine
Hyperglykdmie. Wir miissen somit auch bei der Hungerhypoglykimie ebenso
wie bei der Insulinhypoglykdmie mit einer Einschrinkung der Glykogenolyse
in der Leber rechnen. Dafiir, daB die Zuckeroxydation hierbei nicht gestort
ist, spricht das Fehlen der Hungerketose. Wird die Hungerperiode linger aus-
gedehnt, so mul} natiirlich die Kohlenhydratsynthese immer mehr und mehr
in den Hintergrund treten, weil im Kreisproze die Kohlenhydratreserven
schlieflich abbrennen.

Bei nicht zu lange anhaltendem Hunger zeigt also nach unseren Beobach-
tungen der Kohlenhydratstoffwechsel beim Siugling eine synthetische Richtung
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und die Leber befindet sich in einer kohlenhydrateinsparenden Stellung. Wir
erblicken hierin eine Schutzvorrichtung, die der S&uglingsorganismus in An-
spruch nimmt, um die Verluste seiner Kohlenhydratreserven moglichst einzu-
schrénken.

Ganz anders liegen die Verhéltnisse, wenn im Hunger zugleich auch die
Wasserzufuhr eingeschrinkt wird. Wie erwdhnt, bleibt in diesem Falle die
Hungerhypoglykémie aus, und den anorganischen Phosphor im Blute finden
wir leicht vermehrt. Man dachte an eine Acidosewirkung. An eine solche
zu denken lag umso ndher, weil
nach den Untersuchungen von
E.Langfeld die Glykogenolyse
hauptsichlich von der Wasser-
stoffionenkonzentration der Le-
berzellen abhingig sein soll
(Endres und Lucke). Nun
konnten wir aber zeigen, daB}
die Hungerhypoglykimie bei
Einschrinkung der Wasser-
zufuhr auch dann ausbleibt,
wenn die Acidose ausgeschaltet
und durch das peroral verab-
reichte Natrium bicarbonicum
sogar eine Alkalose hervor-
gerufen wird. Man kénnte natiir-
lich auch daran denken, daB
im Hunger bei ungeniigender
Wasserzufuhr die Glykogen-
reserve der Leber sich schneller
erschopft und die Ketose nur die
Folge des verschirften Kohlen-
hydrathungers ist. Gegen eine
solche Annahme sprechen aber
unsere tierexperimentellen FEr-

fahrungen, ferner die Phos- Stunden
: Abb. 7. Blutzuckerkurve nach wiederholter Zufuhr von
phorvermehrung im Blut und Glykose per os nach 24 St. Hunger und eingeschrénkter

schlieBlich wiirde der Glykogen- Wasserzufuhr. (Schiff und Choremis.)
schwund in der Leber das Ausbleiben der Hungerhypoglykimie auch nicht
erkliren.

DaB bei Einschrinkung der Wasserzufuhr die Kohlenhydratverwertung
gestort ist, zeigt auch der Verlauf der Blutzuckerkurve nach Zufuhr von Trauben-
zucker. Die starke Verléngerung der hyperglykimischen Phase, der verzogerte
Abfall des Blutzuckers zum Ausgangswert entspricht Verhiltnissen, wie sie
bei der diabetischen Stoffwechselstérung anzutreffen sind. Traugott, ferner
Forster und Nothmann haben die Beobachtung gemacht, daB beim Dia-
betiker nach Abklingen der alimentiren Hyperglykimie durch wiederholte
Zufuhr von Traubenzucker erneut ein Ansteigen des Blutzuckergehaltes hervor-
zurufen ist, wihrend dies beim Gesunden nach der zweiten Zuckerbelastung
ausbleibt. In derselben Weise wie der Diabetiker verhilt sich auch der Saugling

4%
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im Hunger bei eingeschrinkter Wasserzufuhr. Diese Beobachtung spricht dafiir, dal
beim Saugling unter den erwéhnten experimentellen Bedingungen der Zuckertrans-
port vom Blut ins Gewebe also die exogene Blutzuckerregulation gestért ist.

Das Insulin ist hierbei nicht beteiligt. Fanden wir doch nach Insulininjek-
tionen auch bei Einschrinkung der Wasserzufuhr eine typische Hypoglykimie.

Das prompte Auftreten der Ketonurie bei eingeschrénkter Wasserzufuhr
und Hunger, das Fehlen der Hungerhypoglykémie, die Phosphorvermehrung
im Blut und der Verlauf der alimentéren Blutzuckerkurve sprechen mit der
grofiten Wahrscheinlichkeit dafiir, dal unter den genannten Bedingungen
die Insulinabgabe seitens des Pankreas eingeschriankt ist.

Unsere Untersuchungen ergaben, dafl im Hunger bei eingeschrinkter Wasser-
zufuhr die Kohlenhydratverwertung im Organismus gestort ist. Die Acidose,
die Ketose, die relative, in manchen Fillen sogar absolute Hyperglykimie,
die verléngerte alimentére Blutzuckerkurve, die Moglichkeit der wiederholten
Hervorrufung der alimentéiren Hyperglykdmie sind der diabetischen Stoff:
wechselstérung durchaus analoge FErscheinungen. Aus diesem Grunde
sprechen wir bei akuter Wasserverarmung des Kérpers, natiirlich
wenn die von uns gew#hlten experimentellen Bedingungen
zutreffen, von einer pseudodiabetischen Stérung des Kohlen-
hydratstoffwechsels.

Wir gingen bei unseren Untersuchungen von der Blutzuckerregulation bei der
Toxikose aus und erwihnten, daB bei der Toxikose der Blutzucker normal oder
vermehrt ist. Bekannt ist auch, daB zwischen dem Grade der Hyperglykimie
und der Schwere der Erkrankung keine Beziehungen bestehen (Ederer und
Kramér). Ferner wurde bei der Toxikose ein verzogerter Abfall der alimentéren
Hyperglykimie (Baumer, Ederer und Kramér) und ein steiler Anstieg und
verzogerter Abfall der Blutzuckerkurve nach Adrenalin nachgewiesen (Mogwitz,
Duz4r). SchlieBlich fand Duzé4r bei an Toxikose erkrankten Kindern nach
intravenoser Zufubhr von Insulin den Blutzucker rapid sinken, wobei die
Hypoglykéamie im Gegensatz zum gesunden Kind nicht lange bestehen bleibt.
Wir konnten all diese Erscheinungen auf experimentellem Wege hervorrufen
und glauben, daB unsere Beobachtungen manche Fragen des Kohlenhydrat-
stoffwechsels bei der Toxikose bzw. bei der Exsiccose geklart haben diirften.

Die Ausscheidung von Cl, P, Na, K, Ca und Mg
bei der experimentellen Exsiccose.

Wir fanden bei einem Kinde im Stadium der experimentellen Exsiccose
eine méfBige, bei einem anderen eine starke Chlorretention. Hingegen schied
ein exsudatives Kind in derselben Periode vermehrt Chlor aus. Bei vermehrter
Wasserzufuhr schieden die beiden erstgenannten Kinder das iiberschiissig
retinierte Chlor wieder aus. Die Gesamtphosphorausscheidung im Urin fanden
wir bis auf einen Fall bei eingeschrinkter Wasserzufuhr vermehrt.

A. Sch., 4 Monate W. Sch., 9 Monate J. B., 5 Monate
Vor- | Haupt- Vor- |  Haupt- Vor- I Haupt-
periode periode periode
* 1
Urinmenge . . 885 i 330 1065 E 530 930 i 250
e . - - —— B e — - _—____._.__'{ S —
P,0;ing. .. 1,38 ! 2,04 2,61 ‘ 2,41 1,23 i 2,76
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Die Ausscheidung der Kationen Na, K, Ca, und Mg nach der Methode von
Fiske bestimmt, fanden wir bei der experimentellen Exsiccose herabgesetzt.

Der Siiure-Basenhaushalt bei der Toxikose.

DaB8 bei der Toxikose des Sauglings eine Acidose vorliegt, hat Czerny
bereits 1897 erkannt. Er fithrte die groBe Atmung des an Toxikose erkrankten
Kindes auf die Acidose zuriick. Seither wurden iiber diese Frage zahlreiche
Untersuchungen mit verschiedenen Methoden ausgefiithrt. Kurz zusammen-
gefaBBt ergaben diese Untersuchungen, dafB bei der Toxikose die Wasserstoffionen-
konzentration im Blut vermehrt (Salge, Yllp6, Friedrichsen, Schiff,
Bayer und Karelitz) und die Alkalireserve des Blutes erniedrigt ist (O. M.
SchloB und Stetson, Guy, Schwarz und Kohn, Ederer und Kramar).
Krasemann fand die Carbonatzahl herabgesetzt, Howland und Marriott
die alveolare CO,-Spannung erniedrigt, und Y1lpé stellte die Abnahme der CO,-
Regulationsbreite im Blute fest. Ferner fand Yllpé ebenso wie Howland
und Marriott einen acidotischen Typus der Sauerstoffdissoziationskurve
bei der Toxikose. Schliefilich wurde auch eine vermehrte Sdureausscheidung
im Urin bei der Toxikose beobachtet (Y1llp6). Es kann also keinem Zweifel
unterliegen, dal die Toxikose des Sauglings mit einer Acidose einhergeht. Die
Acidose kann kompensiert sein, inkompensierte Acidosen diirften aber nicht
zu den Seltenheiten gehéren.

In den typischen Fillen von Toxikose besteht Fieber, Durchfall, Erbrechen
und eine akute Wasserverarmung des Kérpers. Leidet ein Kind an schweren
Durchfillen und erbricht es viel, so fithren diese krankhaften Vorgénge natiirlich
auch dazu, daB das Kind hungert. Alle diese krankhaften Vorginge beein-
flussen das Séure-Basen-Gleichgewicht, und zwar nach beiden Richtungen
hin. Acidotisch wirken der Durchfall, die Exsiccose und die Inanition, alka-
lotisch  die gesteigerte Korpertemperatur und das Erbrechen. Wir sprechen
von einer antagonistischen Beeinflussung des Saure-Basen-
Gleichgewichtes. Die Resultante dieser beiden entgegengesetzten Einfliisse
auf das Saure-Basen-Gleichgewicht wird in erster Linie von quantitativen
Faktoren abhingig sein. Da es einmal sicher ist, daB bei der Toxikose eine
Acidose vorliegt, so mull eben angenommen werden, dall die acidotischen
Einflisse die alkalotische Tendenz wesentlich iibertreffen.

Wir haben bei unseren Untersuchungen nicht nur den P, und die Alkali-
reserve des Blutes bestimmt, sondern beriicksichtigten auch den Anionen- und
Kationengehalt des Blutes. Es sei gleich hervorgehoben, daf bei solchen Unter-
suchungen stets beriicksichtigt werden mufl, ob das an Toxikose erkrankte
Kind erbricht oder nicht. Durch das heftige Erbrechen wird némlich der Saure-
Basenhaushalt wesentlich beeinfluit. Wir wollen unsere Beobachtungen in
folgender Tabelle (s. S. 48) veranschaulichen.

Wir fanden also bei der Toxikose, wenn das Kind nicht er-
brach, eine inkompensierte Acidose. Die Alkalireserve ist enorm
gesunken und das Cl' im Blutserum erheblich vermehrt. HPO,”
fanden wir nur leicht vermehrt. Der Gehalt des Blutes an Ge-
samtbasen, nach der Methode von Fiske bestimm¢t, ist normal.
Der Séurerest auffallend niedrig. Diese Beobachtungen wurden im
wesentlichen durch Hartmann bestitigt.
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Erbricht das an Toxikose erkrankte Kind, so kommt es ebenfalls zu einer
Acidose. Auch hier ist die (H') des Blutes vermehrt und das HCO,  stark er-
niedrigt. Der anorganische Phosphor bzw. das HPO,” weist keine Besonder-
heiten auf. Einen auffallenden Unterschied zeigt nur der Cl'-Gehalt des Blutes,
indem es eben infolge des heftigen Erbrechens nicht vermehrt, in manchen Fallen
sogar deutlich herabgesetzt ist. Die ungleichmiBigen Befunde von G. Boyd
hinsichtlich des Cl'-Gehaltes im Blute bei der Toxikose sind sicherlich hierauf
zuriickzufithren. Bemerkenswert ist ferner, die starke Zunahme des Saure-
restes im Blute, die wohl auf die Vermehrung von niaher noch nicht bekannten
organischen Sduren zuriickzufithren ist. Der Basengehalt des Blutes, wir meinen
wiederum die schon genannten Kationen, wird durch das Erbrechen nicht
beeinflut. Wir fanden ihn normal oder an der oberen Grenze der Norm.

Tabelle nach Schiff-Bayer und Fukuyama.

. Experimentelle
Exsiccose
Gesunder Saugling Toxikose bei eiweiShaltiger
Nahrung
Kind: F. S.

Ph38° . .. ... ... 7,33 7,16 7,27
HCOy . . . . . . . ... 22,15 6,25 18,01
ar ... 107,87 150,7 117,11
HPO,” . . . . . . . .. 2,158 2,40 2,15
Protein . . . . . . . . . 10,87 11,57 14,51
Gesamtsiure . . . . . . . 143,05 170,92 151,78
Gesamtbasen . . . . . . 180,1 175,0 178,00
Sédurerest . . . . . . . . 36,83 5,921 26,22

DerSiiure-Basenhaushalt bei der experimentellen Exsiccose.

Erst nachdem wir die Acidose, die bei an Toxikose erkrankten Kindern
zu beobachten ist, charakterisiert und von anderen Acidoseformen abgegrenzt
hatten, stellten wir uns die Frage, wie sich der Sdure-Basenhaushalt bei
akuter Wasserverarmung des Korpers verhdlt. Wir wollten erfahren, ob und
in welcher Weise an der Acidose, die wir bei der Toxikose zu sehen bekommen,
die Exsiccose beteiligt ist. Untersuchungen am Kranken lassen eine eindeutige
Beantwortung dieser Frage nicht zu. Es spielen hier viele stérende Momente
mit. Stellt sich z. B. die Exsiccose bei einem Kinde ein, das fiebert, erbricht
und an Durchfillen leidet, so wird man natiirlich niemals sagen kénnen, in
welchem Umfange die eine oder die andere krankhafte Stérung an der Ver-
schiebung des Saure-Basen-Gleichgewichtes mitwirkte. Eindeutig kann die
gestellte Frage nur durch die Untersuchung des S&iure-Basenhaushaltes bei
der experimentellen Exsiccose beantwortet werden. Wir haben dies mit der
Erweiterung getan, dafl wir bei der experimentellen K xsiccose nicht nur
das Blut sondern auch die S#dureausscheidung im Urin eingehend beriick-
sichtigten.

Wir fanden, mit Bayer und Fukuyama, daB bei der experimen-
tellen Exsiccose die (H) im Blute vermehrt und die Alkalireserve
erniedrigt ist, wahrend der Kationengehalt des Blutserums im
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wesentlichen unveriandert bleibt. Von den Anionen ist im Blut-
serum das Cl' und das Lactat vermehrt, wihrend das HPO,” keine
wesentliche Anderung aufweist.

Im Urin fanden wir die (H) nach der sauren Seite verschoben
und eine starke Zunahme der titrierbaren Aciditét. Leicht ver-
mehrt sind die organischen Sduren, wihrend Ammoniak im
Urinnicht vermehrt ausgeschieden wird. Ketokoérper sind ebenso
wie bei der Toxikose auch bei der experimentellen Exsiccose im
Harn nicht nachzuweisen. Diese Untersuchungen sind vor kurzem von
L. Schonthal bei Marriott bestétigt worden.

Auch die experimentelle Exsiccose geht also mit einer Acidose
einher. Sowohl die Blut- wie auch die Harnbefunde sprechen in diesem Sinne.

Der Siure-Basenhaushalt bei eingeschriinkter
Wasserzufuhr und eiweiBfreier Nahrung.

Im Blut kann der P;, normal oder erniedrigt sein, ebenso auch das HCOy'. Das
Cl' zeigt keine wesentliche Anderung, wihrend HPO", und das Lactat leicht
vermehrt sind. Im Urin fanden wir den P}, unverédndert und die titrierbare Acidi-
tit leicht vermehrt, wihrend die Ausscheidung der organischen Siuren un-
beeinfluBt bleibt. Auch hier kommt es nicht zur vermehrten Ammoniakaus-
scheidung und Ketokérper sind im Harn nicht! nachweisbar.

Plstzliche Einschrinkung der Wasserzufuhr fihrt also auch bei stickstoff-
freier Nahrung zur Acidose, die aber von jener, die wir bei der experi-
mentellen Exsiccose sehen, sich wesentlich unterscheidet. Wahrscheinlich
sind es organische Siuren, die bei der stickstofffreien Kost die Acidose ver-
anlassen. Die starke Zunahme des Sdurerestes spricht jedenfalls in diesem
Sinne.

Als Beispiel fiir das Gesagte wollen wir die Analysenwerte von 2 Fillen
anfithren:
Tabelle nach Schiff-Bayer-Fukuyama.

W. Z., T\, Monate. Nahrung: 900 g Trockenmilch + 8°/, Zucker. Wasserzufuhr in der
Hauptperiode: 400 g.

Blut Vor- 1 Haupt- Urin Vor- Haupt-
periode periode
Ph . ... ... 7,38 7,26 Menge . . . . . . 790,00 320,00
HCO, . . . . .. 23,45 20,61 Ph . ... ... 6,2 5,7
a ... ... 107,97 122,10 Aciditdat . . . . . 11,2 19,8
HPO,” . . . . .. 24 2,47 | Organische Sauren 139,04 | 246,56
Milchsdure . . . . 1,9 3.4 K. ....... 244,1 248.3
Protein . . . . . 13,59 14,51 Na+Mg . ... 348,51 132,8
Gesamtsdure . . . 149,31 | 163,09 {Ca . . . . . .. 29,07 13,8
Gesamtbasen . . . 172,0 172,5 Gesamtbasen . . .| 621,7 394,9
Saurerest . . . . 22,69 941 N . . ... . .. 4,59 4,92
! NH; . . . .... 0,199 | 0,22
] NH,-Quot. . . . . 434 | 44
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W.Y., 3 Monate. Nahrung: 700 Milch -+ 8%/, Zucker. Ges.-Vol. in der Hauptperiode. 300 g.

Blut

EiweiBhaltige Nahrung

EiweiBfreie Nahrung

Vor- , Haupt- Vor- Haupt-
periode periode
Ph . ... 7,32 7,18 7,25 7,26
HCO, . . . . . ..o 25,96 23,45 21,77 20,93
ar ... 101,13 115,03 106,95 105,97
HPO,” . . . . . .. ... .. 2,6 2,563 2,0 2,27
Milchsgure . . . . . . . . . . 2,17 3,1 2,3 3,0
Protein . . . . . . . . . . .. 12,28 12,28 11,54 10,05
Gesamtsdure . . . . . . . . . . 144,04 146,39 144,56 142,22
Gesamtbasen . . . . . . . . . 178,0 180,0 170,0 180,0
Saurerest . . . . . . . . . .. 33,96 33,61 25,44 37,78
W. Y.
EiweiBhaltige Nahrung EiweiBfreie Nahrung
Harn Vor- Haupt- Vor- Haupt-
periode periode
Menge . . . . . . . ... .. 575,00 270,00 735,0 140,0
Ph. ... ... 54 5,2 5,5 5,4
Aciditat . . . . . . . . . . .. 8,0 17,6 3.4 10,0
Organische Sguren . . . . . . . 115,2 153,36 41,16 58,24
K ... ... 239,3 335,9 221,2 248,5
Na-+Mg . . ... ... ... 252,12 142,09 95,02 15,31
Ca . . . . . . ... 26,08 11,01 21,78 12,19
Gesamtbasen . . . . . . . . . 517,5 489,0 338,0 2740
N . ... . 3,987 4,23 0,7718 0,5096
NH, . ... ... ... .- 0,12 0,16 0,1337 0,1215
NH;-Quot. . . . . . . . . .. 3,01 3,7 17,33 23,84
Ph.726 Ph. 73 Pk?,e&‘ FPh. Z]:fcg"
,,,/ ey o //
Basen % Basen é Basen % Basen Z
erareln e /
Rest | Rest Rest h‘
s
Vorperiode Hauptperiode Vorperiode Hauptperiode W

EiweiBhaltige Nahrung

Abb. 8. Siure-Basengleichgewicht im Blut bei der experimentellen Exsiccose und Toxikose.
(Schiff-Bayer und Fukuyama.)

S

Eiweilfreie Nahrung

HPO,” B Milchsiure.
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Vergleichen wir die Krgebnisse der Analysen, die wir bei eingeschrinkter
Wasserzufuhr beobachteten, mit denjenigen, die wir bei der Toxikose fanden, so
ergibt sich, daB der Séure-Basenhaushalt des an Toxikose erkrankten
Kindes, wenn kein Erbrechen besteht, dieselben Veridnderungen
aufweist, wie wir sie bei der experimentellen Exsiccose, also bei
Einschrinkung der Wasserzufuhr und eiweiBhaltiger Nahrung
antreffen. Natiirlich sind die Verschiebungen beim toxikosekranken Kinde
viel stiarker ausgesprochen als bei der experimentellen Exsiccose. Der Saure-
Basenhaushalt ist also bei der Toxikose durch dieselben Merkmale gekennzeichnet
wie die Exsiccationsacidose. Die Ubereinstimmung ist nicht nur in der Blut-
fliissigkeit vorhanden sondern auch im Urin.
Auch bei der Toxikose fehlt, wie wir =
dies unabhingig von Howland und | st
Marriott fanden, und immer wieder betont Harn
haben, ebenso wie bei der Exsic-
cationsacidose die Ketonurie. Be-
merkenswert ist ferner das Verhalten der
Ammoniakausscheidung im Urin bei der
experimentellen Exsiccose. Bemerkenswert
istdies aus dem Grunde, weil die vermehrte
Ammoniakausscheidung lange Zeit hindurch
als das klassische Symptom der Acidose
galt, und wir nun bei der Exsiccations- c
acidose, auch dann wenn sie inkom-

pensiert ist, die vermehrte Am- g
moniakausscheidung im Urin ver-

missen. Dies ist so auffallend, daB wir 2 é
hierauf noch kurz eingehen wollen und an P e
Beobachtungen anschlieBen mochten, die EiweiBhaltige Eiweibfreie
mit ganz anderen Fragestellungen von ver- Nahrung Nahrung

schiedenen Forschern erhoben wurden, fiir ;. o syure- und Basenausscheidung im
unsere Frage jedoch zumindest die Rich- Urin. (Schiff-BayerundFukuyama.)
tung, in der gesucht werden soll, anzeigen.

Howland und Marriott fanden, daB bei Nierenerkrankungen des Kindes
trotz vermehrter Siureausfuhr im Urin die Ammoniakausscheidung nicht
zunimmt. Besonders lehrreich sind die Beobachtungen von Gamble, Blackfan
und Hamilton, die fanden, daB die Calciumchloridacidose beim gesunden
Kind mit einer erheblich gesteigerten Ammoniakausscheidung im Urin einher-
geht, wihrend der Kationengehalt des Harns nur méBig ansteigt. Wird aber das
Calciumchlorid einem an Nephritis leidenden Kinde verabreicht, dann kommt
es zwar ebenfalls zu einer Acidose, jedoch fehlt die vermehrte Ammoniakaus-
scheidung, hingegen wird Na, K, Ca, Mg im Urin vermehrt ausgeschieden.
Wenn man mit Nash und Benedikt annimmt, daB die Ammoniakbildung
hauptsichlich in den Nieren erfolgt, so kénnte daran gedacht werden, dal das
Fehlen der vermehrten Ammoniakausscheidung bei der Exsiccationsacidose
darauf beruht, daB durch die akute Wasserverarmung des Korpers die ammoniak-
bildende Funktion der Nieren eine Storung erleidet.

Nach diesen Beobachtungen wire natiirlich zu erwarten, da auch bei der
Toxikose Ammoniak nicht vermehrt zur Ausscheidung gelangt. In der Literatur
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aber liegen hieriiber nur sparliche Angaben vor. In einem Falle, den L. F. Meyer
untersuchte, wird von einer vermehrten Ammoniakausscheidung berichtet. Wir
halten diesen Befund aber nicht fiir beweisend, weil es sich um ein schon vorher
krankes, untererndhrtes Kind handelte, das bereits vor dem Auftreten der
toxischen Symptome Ammoniak vermehrt ausschied. Uber hohe Ammoniak-
koeffizienten bei der Toxikose berichtet ferner O. M. SchloB. Wichtiger ware
allerdings, etwas iiber die absoluten Mengen des im Harn ausgeschiedenen
Ammoniaks zu erfahren. Leider fehlen in der Arbeit von SchloB alle Belige
hierfiir, so dal die Beurteilung seiner Befunde nicht méglich ist. Natiirlich
miite die Ammoniakausscheidung auf der Hohe der Toxikose und nicht nach
Abklingen der toxischen Symptome bestimmt werden. Kine selbstverstind-
liche Forderung, die allerdings schwer zu erfiillen sein diirfte. Das vorliegende
sparliche Material iiber die Frage der Ammoniakausscheidung im Urin bei
der Toxikose reicht jedenfalls nicht aus, um ein sicheres Urteil zu ermdglichen.

Unsere Versuche ergaben, daB auch der Acidosetypus, den wir bei der Toxi-
kose finden, im Experiment herbeizufithren ist. Wir finden bei der Toxikose
dieselbe Acidose wie bei der experimentellen Exsiccose. Charakterisiert
ist diese im Blut durch die erniedrigten HCO,” Werte bei normaler
oder vermehrter (H) und Zunahme des CI'. Im Urin durch vermehrte
Titrationsaciditat, durch Zunahme der Wasserstoffionenkonzen-
tration, durch die vermehrte Ausscheidung von organischen
Sduren und schlieflich durch das Fehlen der Ketonurie und der
vermehrten Ammoniakausscheidung.

Entgegen den Angaben amerikanischer Autoren kommt als auslosendes
Moment fiir die Exsiccationsacidose nach unseren Beobachtungen weder die
Anbéufung von sauren Phosphaten (Howland und Marriott) noch eine
Vermehrung der Milchsdure im Blut (Clausen) in Betracht. Die Konzentration
des Blutes an BH,PO, und Milchsdure ist namlich, verglichen mit der Gesamt-
anionenkonzentration, so gering, dal auch eine Zunahme von 1009/, das Séaure-
Basengleichgewicht bzw. die Pufferung des Blutes nicht merklich beeinflussen
wiirde. Clausen fand in 3 Fillen von ,,anhydriamischen* Zustinden beim
Séugling eine enorme Vermehrung der Blutmilchsiure (142, 116, 150 mg-%/y;
normal im Durchschnitt nach Clausen 19,5mg-%,). Diese Fille diirften
allerdings zu den Ausnahmen gehéren und miissen noch weiter geklirt werden.
Jedenfalls wird von Clausen selbst betont, daB nicht alle Fille von ,,anhydr-
amischer Acidose” durch die Milchsidure bedingt sind. Eine besondere Stellung
hinsichtlich des Sdurebasengleichgewichtes im Blute mufl dem Cl’ zugeschrieben
werden. Mehr als die Hilfte der Kationen sind im Blute an Cl' gebunden. Wenn
wir nun in Betracht ziehen, daB der Cl'-Gehalt des Blutes beim gesunden Séug-
ling rund 100 cem n/10 Cl betragt, so ist klar, daBl schon eine Cl'-Zunahme um
nur 15 oder 209/, eine ausgesprochene Reduktion des BH CO, wird herbeifithren
miissen. Da, wie bekannt, das %): System den am meisten elastischen
Puffer des Blutes darstellt und, abgesehen von H#moglobin, auch in gréfter
Konzentration im Blute vorliegt, so wird bereits auch eine méaBige Zunahme
des Cl' die [H'] des Blutes nach der sauren Seite verschieben, ist doch im Blute

_— Co,
[H] = "BHCO,
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Natiirlich erhebt sich gleich die Frage, auf welchem Wege es bei dieser Aci-
doseform zu der Cl-Vermehrung im Blute kommt. Wir sind vorliufig nicht
in der Lage, diese Frage zu beantworten. Bekannt ist, daBl bei der Acidose,
die durch Ammonium- oder Calciumchlorid herbeigefithrt wird, im Blutserum
das (' vermehrt ist. Bemerkenswert ist aber, daB bei Verabreichung von Am-
moniumsulfat oder Magnesiumsulfat die Acidose, die hierbei entsteht, nicht,
wie logischerweise zu erwarten wire, mit einer Vermehrung des SO", im Blute
einhergeht, sondern es kommt genau so wie bei der Calciumchloridacidose zu
einem Anstieg des Cl' im Blute (Gamble, Blackfan und Hamilton). Die-
selben Autoren haben ferner bei einem Kinde, das an einer chronischen Nephritis
litt und Odeme hatte, das Bicarbonat im Blute erniedrigt und das Cl’
vermehrt gefunden. Es ist an die Moglichkeit zu denken, dafB vielleicht Donnan-
gleichgewichte hier vorliegen.

SchlieBlich sei noch erwadhnt, daBl wir bei der experimentellen Exsiccose
die Gesamtbasenausscheidung, ebenfalls nach der Methode von Fiske bestimmt,
im Harn herabgesetzt fanden. Solange Stuhlanalysen nicht vorliegen, ist hier-
iiber nichts Sicheres zu sagen. Wir glauben nicht, daf die verminderte Aus-
scheidung durch die Retention der Kationen herbeigefithrt ist. Die Stoffwechsel-
befunde von L. F. Meyer und Jundell bei an Durchfillen leidenden Kindern
lassen uns vielmehr daran denken, daf8 die Kationen durch den Darm vermehrt
ausgeschieden werden. So fand Jundell, dafl, wihrend der gesunde Sdugling
40—45°/, der Gesamtasche durch den Darm ausscheidet, und 55—60°/; im Urin
ausfiihrt, bei der Toxikose 78—909/, der Gesamtasche im Stuhl ausgeschieden
wird. .

Die Frage, welche Siure bzw. Siuren bei der Exsiccose die Acidose veran-
lassen, kann auch durch unsere Untersuchungen nicht beantwortet werden.
Keinesfalls braucht die vermehrte Ausscheidung organischer Siuren im Urin
dafiir zu sprechen, daB die Acidose durch organische Sduren bedingt ist. Denn
auch bei der Calciumchloridacidose ist die Ausscheidung von organischen Sduren
im Urin vermehrt (Hottinger). Ebensowenig darf behauptet werden, dafl
die Chlorvermehrung im Blute bei der Exsiccose die Acidose auslést. Zum
mindesten diirfen wir dies so lange nicht behaupten, bis wir die Ursache der
Chlorvermehrung nicht exakt beantworten koénnen.

Schliefilich sei noch folgendes erwihnt: Haldane, Oehme, Gamble,
Blackfan und Hamilton zeigten, daf die Acidose den Wasserbestand des
Korpers herabsetzt. Es liegt also hier ein Circulus vitiosus vor in dem Sinne,
daB Exsiccose zu Acidose fithrt und durch die Acidose die Exsiccose wiederum
verschirft wird.

Dieoxydativen Vorginge bei der experimentellen Exsiccose.

Fiir die Entstehung der Acidose, die bei an Toxikose erkrankten Kindern
zu beobachten ist, wurden verschiedene Méglichkeiten in Betracht gezogen.
Man dachte unter anderen an eine Hemmung der oxydativen Vorginge im Kér-
per; in erster Linie aus dem Grunde, weil gewisse experimentelle Beobachtungen
in diesem Sinne sprachen.

So fand v. Pfaundler, daB Salicylaldeyd (in vitro) nicht in Salicylsiure
tibergefithrt wird, und die per os verabreichten Aminosiiuren werden nach den
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Untersuchungen von Meyer und Rietschel nicht oxydiert. Auch die vermehrte
Ausscheidung von Neutralschwefel bei der Toxikose diirfte in diesem Sinne
ausgelegt werden (Tobler). Fir die Entstehung der Acidose konnte natiirlich
die Stérung der Gewebsoxydation bedeutsam sein; denn es ist klar, daB bei
gestorten oxydativen Vorgingen saure Stoffwechselprodukte in den Zellen
sich anhiufen und hierdurch eine Gewebsacidose veranlassen. — Die Vermutung,
daB bei der Exsiccationsacidose die vermehrte Saurebildung im Gewebe erfolgt,
und daB sie im wesentlichen eine anox#imische Acidose sein diirfte — wir werden
auf diese noch zu sprechen kommen — veranlaBte uns dazu, die oxydativen
Vorginge bei der experimentellen Exsiccose zu untersuchen. Wir priiften zu-
nichst im Tierversuch wie bei der experimentellen Exsiccose die Autoxydation
der Sulfhydrilgruppe (SH-) sich verhilt.

Bevor wir unsere Beobachtungen mitteilen, méchten wir kurz den Begriff
der Autoxydation erorternt.

Die Sulfhydrilgruppe funktioniert bei den biologischen Oxydationen, wie
dies bereits Heffter erkannte, sowohl als Wasserstoff- wie auch als Sauerstoff-

acceptor.
—SH+0 —> S—
] |
— SH «~ S—+ H,
‘Die Sauerstoffiibertragung auf das Gewebe durch die SH-Gruppe wird durch

folgende Formeln veranschaulicht:
L2R—SH+0=R—S§

|
R — S + H,0.
IIL. R—S

R-——é—]— (Gewebe) M + HOH = 2 R — SH + MO.

Die Eigenart der Sulfhydrilgruppe besteht also darin, dal sie abwechselnd
zu oxydieren und zu reduzieren vermag. Sie wirkt also als Wasserstoffdonator
wie auch als Wasserstoffacceptor und zwar ohne Mitwirkung von Fermenten.
Das ist der Sinn der Autoxydation und -Reduktion, wie sie durch den schwefel-
haltigen Komplex (SH-, -S-S-) im Organismus vermittelt wird.

Die SH-Gruppe ist im tierischen Gewebe weit verbreitet. Der Triger der
Sulfhydrilgruppe ist das Cystein und die reversible Reaktion splelt sich zwischen
dem Cystin und Cysteinmolekiil ab.

Hopkins fand, daB8 das Cystein im Gewebe in Form eines Dipeptids vor-
handen ist. Die Analyse ergab, daf es sich hierbei um ein Glutaminsiurecystein-
dipeptid handelt.

CH,-SH
(‘EH -NH — (O
(IJOOH (FJHZ
CH (NH),
(,L,OOH

Hopkins gab der Substanz den Namen: Glutathion.

! Zusammenfassende Darstellung bei Lipschitz und auch bei Hopkins.
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Der Nachweis wie auch die quantitative Bestimmung dieser Substanz im
Gewebe beruht darauf, daB die HS-Gruppe mit Ammoniak und Nitroprussid-
natrium eine Rotfirbung gibt, wihrend das Oxydationsprodukt, das Cystin,
dies nicht tut.

Wir fanden mit Fukuyama bei der experimentellen Exsiccose, — die Ver-
suche wurden an jungen Mausen ausgefithrt —, die Menge der Sulfhydrilgruppe
in der Leber erheblich herabgesetzt. Da wir keine Griinde zu der Annahme
hatten, daB bei der experimentellen Exsiccose das Glutathion aus der Leber
verschwindet, so nahmen wir an, da3 bei der Exsiccose mit der gréBten Wahr-
scheinlichkeit die Riickreduktion von -S-S- zu SH- gestort ist.

Tabelle nach Schiff-Fukuyama.

Dauer der eingeschrinkten Wasserzuful Abgewogene Lebermenge 1 g Leber verbraucht
g — ccm nfye Jod
. [ Kontrolle . . . . . . . .. ! 0,323 1,3
VTag: 3 Durttier . . . . .. : 0,413 1,3
Kontrolle . . . . . . . . . 0,26 0,97
Dursttier . . . . . . . . . 0,282 0,56
Kontrolle . . . . . . . . . 0,393 1,44
2 Tage: | Dursttier . . . . . . . . . 0,288 0,69
age: %ontrolle ......... 8,320 1,31
ursttier . . . . . . . . . ,58 0,604
Kontrolle . . . . . . . . . 0,73 1,45
Dursttier . . . . . . . . . 0,528 0,9
3 Tage: f Kontrolle . . . . . . . .. 1,288 0,76
38¢: | Dursttier . . . . . . . . . 0,938 0,20
4 Tage: Kontrolle . . . . . . . . . 1,568 1,08
88e: | Dursttier . . . . . . . . . 1,248 0,36

Unsere Versuche sprechen also fiir eine Storung der autoxydativen
Vorgange bei der akuten Wasserverarmung des Korpers.

Die Frage der Oxydationsstérung bei der experimentellen Exsiccose hat
dann Fukuyama weiter verfolgt. Er bestimmte bei jungen, etwa 6—7 Wochen
alten Hunden, im Normalzustand und im Stadium der experimentellen Exsiccose
den sogenannten Vakatsauerstoff im Urin nach den Angaben von H. Miiller.
Unter Vakatsauerstoff ist die Menge O, zu verstehen, die eine Substanz bzw.
eine Losung, in unserem Falle die im Urin ausgeschiedenen organischen Sub-
stanzen, bei volliger Oxydation zu den Endprodukten der tierischen Verbren-
nungen noch aufnimmt. Diese Versuche ergaben, dafl bei der experimen-
tellen Exsiccose der Vakatsauerstoff im Urin deutlich zunimmt.
Das bedeutet, daB im Harn Stoffe vermehrt zur Ausscheidung gelangen, die der
vélligen Oxydation entgangen sind. Auch die Zunahme des Vakatsauerstoffes
spricht also dafiir, daB bei der experimentellen Exsiccose die oxydativen Vor-
ginge im Korper gestort sind. Es sei nur kurz erwiahnt, da8 wir mit Bayer
in den wenigen bisher untersuchten Fillen auch eine Zunahme des dysoxydablen
Kohlenstoffes bei der experimentellen Exsiccose beobachteten.
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_ Tabeile nach Fukuyama.
Hund I. 6 Wochen alt.

Diat in der Vorperiode: Trockenmilchpulver . . . 20 g
Hafermehl . . . . . . . 8¢g
Zucker . . . . . . .. 4 g
Salz . . .. .. ... —

Wasser — Ringer-Loésung 280 g
In der Durstperiode: Idem nur Flissigkeitsmenge auf 40 herabgesetzt.

Harn- Gesamt-N | Vakat EiweiBgehall
Datum ZEI"U(I)H‘ m?xlxge 'll_ilzllfre' ggvri%%ri; imﬁrin i(l)l' %)I dethilfseru;xs
ccm cem (o1 g g g g_%
2 14.7. | 280 | 130 | 38,5 ; 1250 | 0,201 |1,245| 6,34 5,62
58 15.7. | 280 | 140 | 38,6 ' 1250 | 0,155 |1,349 | 8,98 —
8] 16.7. | 280 | 140 | 385 | 1250 | 0,147 |0,918 | 6,28 —
Mittelwert — — — — — 0,168 . | 1,180 | 7,11 —
17. 7. 40 | 100 | 38,3 | 1200 0 0 0 —
18. 7. 40 | 26 | 39,1 | 1100 0,63 |2,033 3,19 —
19. 7. 40 | 20 | 39,0 | 1100 | 0,385 |1,198 | 3,11 7,65
20. 7. 40 15 | 38,9 | 1100 | 0,42 | 1,879 | 4,47 —
s 21. 7. 40 | 28 1 38,7 | 1100 | 0,875 |1,962]| 2,24 —
goq| 227 | 40| 20 389 1100 0,525 |1,749] 3,33 7,85
RS 23. 7. 40 | 22 | 38,9 1100 0,54 1,863 3,71 —
24. 7. 40 | 22 | 39,0 | 1100 | 0,63 1,804 | 2,86 7,29
Mittelwert - — | =1 = { — 0,568 | 1,786 | 3,28 —

Die Leberfunktion bei der experimentellen Exsiccose.

Unsere Beobachtungen mit Kochmann tber Aminbildung und Amin-
vergiftung haben uns zu der Ansicht gefithrt, dal die Annahme der Bildung
giftig wirkender Stoffe im Darmkanal vom Charakter der Amine wie auch die
einer vermehrten Durchlissigkeit des Darmes bei weitem nicht ausreichen,
um das Symptomenbild der Toxikose zu erkliren. Unsere Versuche iiber den
Abbau der Milchproteine durch Colibacillen machten es nimlich wahrscheinlich,
daB giftig wirkende Eiweilabbauprodukte durch Bakterientitigkeit auch unter
normalen Verhéltnissen im Darm gebildet und zum Teil mit der gréSten
Wahrscheinlichkeit auch resorbiert werden, ohne daB man im klinischen
Verhalten etwas Krankhaftes bemerken wiirde. Wir schlossen hieraus, daB
der gesunde Organismus iiber Vorrichtungen verfiigt, die es ihm innerhalb
gewisser Grenzen ermoglichen, differente Stoffe, die vom Darm zur Resorption
kommen, durch Abbau, Umbau usw. unschidlich zu machen. FErst, so nahmen
wir an, wenn diese Regulationsvorrichtungen versagen, kénnte es zu einer
Schadigung des Gesundheitszustandes kommen. Da nun die Leber als Stoff-
wechselorgan ohne Zweifel eine fithrende Rolle spielt, und die Leber bekanntlich
bei der Toxikose in der Regel schwere anatomische Verinderungen aufweist,
sahen wir uns veranlafBlt, die Leberfunktion bei der experimentellen Exsiccose
zu untersuchen.

Bei diesen Untersuchungen verwandten wir die von Falta, Hoégler und
Knobloch eingefithrte Gallenprobe. Diese Autoren fanden nimlich, dafi bei
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Verabreichung von 3g Fel tauri dep. sicc. nur bei Leberkranken eine alimentére
Urobilinogenurie auftritt, wihrend die gesunde Leber das ihr aus dem Darm
zugefithrte Urobilinogen festhilt und nicht in den groBen Kreislauf iibertreten
1a8t.

Die Probe wurde von uns stets vergleichend bei ein und demselben Kinde
ausgefiihrt, also sowohl bei ausreichender wie auch bei eingeschrinkter Wasser-
zufuhr.

Wir konnten zunichst mit Eliasberg und Bayer feststellen, daB der gesunde
Saugling nach peroraler Zufuhr von Galle, was die Urobilinogenurie anbetrifft,
sich ebenso verhalt wie der Erwachsene. Bei 3 g Trockengalle ist beim gesunden
Séugling keine Urobilinogenurie zu beobachten. Wir fanden ferner, da8 bei
eingeschrankter Wasserzufuhr alle Kinder, die wir untersuchten, nagh der
alimentéren Belastung Urobilinogen ausschieden, wihrend dies bei normaler
Wasserzufuhr nicht der Fall war. Auch mit der groften Zuriickhaltung diirfen
wir aus diesen Beobachtungen den SchluB} ziehen, dafl bei ungeniigender Wasser-
zufuhr die Leber das Urobilinogen nicht in normaler Weise mehr zuriickzuhalten
vermag, kurzum, daB} sie in ihrer Funktion gestért ist.

Bemerkenswert ist, dafl diese Funktionsstorung bei eingeschrinkter Wasser-
zufuhr stets auftritt, gleichgiiltig, ob dem Kinde im Versuch eine eiweiBhaltige
oder eiweififreie Nahrung verabreicht wird. Klinisch zeigt sich die Funktions-
storung der Leber aber nur dann, wenn man eiweilhaltige Nahrung verabreicht.
Bei eiweilifreier Nahrung ist die Urobilinogenurie das einzige nachweisbare
Symptom der gestorten Lebertitigkeit.

Natiirlich wurden auch gegen diese Methode der Leberfunktionspriifung
gewisse Einwinde erhoben (Lepehne, Matthes, Retzlaff). Ubersieht man
aber die Reihe der zahlreichen anderen Methoden, die zur Priifung der Leber-
funktion dienen, so muBl man leider zu der Ansicht kommen, da8 es mit allen
diesen Proben ziemlich schwach bestellt ist, und daB keine von ihnen durchweg
zufriedenstellende Ergebnisse zu liefern vermag. Wir haben die Gallenprobe
angewandt, weil sie einfach zu handhaben ist, und weil sie unseres Erachtens
nicht weniger leistet als die anderen. Da wir, wie erwihnt, die Untersuchungen
stets vergleichend ausfithrten, so glauben wir doch zu den Folgerungen, die
wir aus unseren Untersuchungen gezogen haben, berechtigt zu sein.

Funktionsstorung der Nieren bei der
experimentellen Exsiccose.

Wir sehen bei der experimentellen Exsiccose in der Regel einen patholo-
gischen Urinbefund auftreten. Es kommt zu einer leichten Albuminurie und
im Harnsediment zur Ausscheidung von hyalinen und granulierten Cylindern,
Leukocyten; in manchen Fillen sind auch vereinzelt Erythrocyten im Sediment-
bild zu beobachten. Nicht in jedem Falle zeigt aber das Urinsediment denselben
Befund. In manchen Fillen iiberwiegt die Cylindrurie, wihrend in anderen
Cylinder nur sparlich gefunden werden und im Sediment die Leukocyten vor-
herrschen. Oft iiberwiegt im Beginne der Exsiccose die Cylindrurie, die nach
einigen Tagen zuriickgeht und von einer vermehrten Leukocytenausscheidung
abgelést wird. Was zeigt nun der Harnbefund bei der Toxikose? Wir zitieren
am besten Czerny und Moser. Sie schreiben: ,In manchen Fillen ist der
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Sedimentbefund wie bei der Nephritis, in anderen besteht der groBte Teil des
Sediments aus Eiterkérperchen. Die divergenten Harnbefunde bedingen keine
verschiedenen klinischen Bilder. Stellen wir die klinische Beobachtung unseren
experimentellen Befunden an die Seite, so ergibt sich eine vollkommene Uber-
einstimmung. Da wir bei Einschrinkung der Wasserzufuhr dasselbe Nieren-
syndrom zu sehen bekommen wie bei der Toxikose des Kindes, so spricht
dies dafiir, dal zwischen der Wasserverarmung des Koérpers und
demAuftreten des pathologischenHarnbefundesinnige Beziehungen
bestehen miissen. Dal der pathologische Urinbefund in der Tat durch die
akute Wasserverarmung herbeigefithrt wird, dafiir spricht sowohl das Experi-
ment, wie auch die Beobachtung, dafl es in manchen Fillen gelingt, durch ver-
mehrte Wasserzufuhr das Nierensyndrom zum Schwinden zu bringen. Es sei
allerdings gleich betont, daB wir ofter auch solchen Fillen begegneten, bei
welchen trotz vermehrter Wasserzufuhr das Nierensyndrom eine Zeitlang noch
weiter bestehen blieb. Auch dieses Verhalten entspricht aber durchaus der
klinischen Beobachtung, denn nach Czerny-Moser kénnen auch bei der Toxi-
kose des Kindes die Nierensymptome die Magendarmerscheinungen oft lange
iiberdauern.

Die weitere Analyse zeigte, daBl das Nierensyndrom sowohl bei eiweiBhaltiger
wie auch bei eiweififreier Nahrung auftritt, wenn nur die Wasserzufuhr ent-
sprechend eingeschrénkt wird. Das Ausschlaggebende ist also in diesem Falle
die ungeniigende Wasserzufuhr, und bei der Toxikose des Kindes wurde bereits
von Czerny-Keller die Moglichkeit erwogen, daB der pathologische Urin-
befund vielleicht mit der akuten Wasserverarmung des Korpers zusammen-
héngt. :

Die Frage, auf welchem Wege es unter den erwiihnten Bedingungen zum
pathologischen Harnbefund kommt, kann vorliufig nicht mit Sicherheit beant-
wortet werden. Wir dachten mit Bayer an eine durch ungeniigende Durch-
blutung bedingte Funktionsstorung der Nieren. Wir dachten daran, weil bei
der Exsiccose die Zirkulation nachweisbar gestért ist und auch eine Abnahme
der zirkulierenden Blutmenge festgestellt werden konnte (Marriott). Da
nach Barkroft die Nieren von allen Organen den gré8ten Sauerstoffbedarf
haben, so war mit der Moglichkeit zu rechnen, daB die ungeniigende Durch-
blutung zur mangelhaften Sauerstoffversorgung und diese wiederum zur Funk-
tionsstérung der Nieren fithrt. Ferner wurde auch die Méglichkeit erwogen,
daBl das Nierensyndrom die Folge einer Nierenacidose ist. Von manchen Seiten
wird ndmlich behauptet, daB die Nierenzellen insbesondere der CO,-Anhiufung
gegeniibersehr empfindlichsind, und schlieBlich kommt es bei ungeniigender Sauer-
stoffversorgung eben infolge der Anoxéimie bzw. der Hypoximie zu einer Gewebs-
acidose. Mit dieser Moglichkeit war um so mehr zu rechnen, weil ja, wie bereits
ausgefithrt, die akute Wasserverarmung des Korpers mit einer Acidose einher-
geht. Die Untersuchungen von Feuchtwanger und Lederer aus der Heidel-
berger Kinderklinik, ferner die Beobachtung, daB nach Saurezufuhr ebenfalls
oft Albuminurie und Cylindrurie zu beobachten ist, sprechen mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit dafiir, daB der Gewebsacidose oder richtiger gesagt der
Nierenacidose fiir das Auftreten der genannten abnormen Harn-
bestandteile eine Bedeutung zukommt.
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Die vermehrte Durchlissigkeit des Darmes bei der
experimentellen Exsiceose.

Von verschiedenen Padiatern wird auch heute noch der vermehrten Darm-
durchlédssigkeit in der Pathogenese der Toxikose eine bedeutsame Rolle zuge-
schrieben. Man glaubt, da8 hierdurch noch nicht geniigend abgebaute, giftig
wirkende Stoffe oder Endotoxine vom Darm aus in die Zirkulation gelangen
und auf diesem Wege die toxischen Symptome auslosen. Ohne auf die gesamte
Literatur, die diesen Gegenstand behandelt, einzugehen, sei nur erwihnt, daB
es vor allem Lust gewesen ist, der zeigen konnte, daB bei der Toxikose das
verfiitterte native Hiihnereiweifl in das zirkulierende Blut tibertritt. An der
Richtigkeit dieser Beobachtung ist nicht zu zweifeln, und sie wurde auch ver-
schiedentlich bestatigt. Fraglich ist nur, ob die abnorme Durchlissigkeit des
Darmes fiir die Entstehung der Intoxikationserscheinungen verantwortlich
gemacht werden kann.

Wir selbst haben die pathogenetische Bedeutung der vermehrten Darmdurch-
lassigkeit stets abgelehnt, versuchten aber trotzdem durch eigene Versuche
uns ein Bild iiber diese Verhiltnisse zu verschaffen. Wir haben bei der experi-
mentellen Exsiccose, die Versuche wurden von Fukuyama durchgefiihrt,
nach der Methode von O. M. SchloB nach Pricipitinen im Blutserum gefahndet;
ferner wurde mit stark pricipitierendem Kaninchenserum der Nachweis von
Kuhmilcheiweil im Blutserum bei der experimentellen Exsiccose zu fiithren
versucht. Diese Untersuchungen fithrten zu einem durchweg negativem Er-
gebnis. Schon frither haben Hoag und seine Mitarbeiter beim EiweiBlfieber
solche Untersuchungen ebenfalls mit negativem Resultat angestellt, und auch
Goebel konnte bei EiweiBiiberfiitterung weder im Anaphylaxieversuch noch
in der Pricipitinreaktion den Ubertritt des mit der Nahrung verfiitterten
Proteins im Blute nachweisen.

Wenn wir somit bei eingeschrinkter Wasserzufuhr und eiweiBhaltiger
Nahrung eine ganze Reihe von Exsiccationserscheinungen zu sehen bekommen,
ohne daB das Nahrungseiweil unverindert in die Zirkulation iibergeht, so
glauben wir zu der Schlufolgerung berechtigt zu sein, daB fiir die Exsiccations-
erscheinungen die vermehrte Darmdurchlasmgkelt wohl keine Bedeutung haben
diirfte. Auch Rohmer und Levy lehnen sie ab. Nach wie vor stehen wir auf
dem Standpunkt, daB fir die Exsiccationserscheinungen nicht das Ent-
scheidende ist, ob unverindertes Nahrungseiweil in die Zirkulation gelangt,
sondern das Schjicksal der Proteine im intermediaren Stoffwechsel.

Anatomische Befande bei der experimentellen Exsiccose.

Die Leber. Wir fanden bei jungen Hunden, die wir bei eingeschriank-
ter Wasserzufuhr mit Trockenmilch fiitterten, bei der Sektion,
eine typische Fettleber. Wir vermifiten sie, wenn bei gleich starker
Einschrinkung der Wasserzufuhr die Tiere mit einer annihernd
eiweiBlfreien Nahrung gefiittert wurden. Auch sahen wir keine Fett-
leber, wenn bei Fiitterung mit Trockenmilch die Tiere ad libitum Wasser zu
sich nehmen durften. So ist auch die Entstehung der Fettleber in diesem Ver-
such an zwei Bedingungen gekniipft. Wir meinen den Wassermangel und das

Schiff, Exsiccoseproblem. 5
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Nahrungseiwei. Welche Rolle spielt nun das Nahrungseiweil bei der Ent-
stehung der Fettleber? Zwei Moglichkeiten sind hierbei in Erwégung zu ziehen.
Zunichst, daB infolge des gestorten intermediéiren Eiweillstoffwechsels durch
die Einwirkung gewisser EiweiBabbauprodukte der Glykogengehalt der Leber
abnimmt und es auf diesem Wege zur Entwicklung der Fettleber kommt. Ferner
ist zu erwigen, daBl das Eiweil vielleicht nur in dem Sinne von Bedeutung ist,
als es die Exsiccose begiinstigt bzw. verscharft.

Fiir die erstgenannte Moglichkeit sprechen Untersuchungen, die zwar mit
einer anderen Fragestellung und auch unter anderen Versuchsbedingungen
ausgefithrt wurden, dennoch in enger Beziehung zu unseren Beobachtungen
stehen. So fanden Asher und seine Mitarbeiter, daB nach reichlicher Pepton-
zufuhr im Tierversuch die Assimilationsfihigkeit fiir Traubenzucker sinkt
(Pletnew).  Tschannen fand eine Hemmung der Glykogenese bei Ratten,
die mit Pepton und hydrolisiertem Casein gefiittert wurden. Es gelang ihm
sogar auf diese Weise die Leber praktisch glykogenfrei zu machen. Dieselbe
Beobachtung machte Richardson im Durchstrémungsversuch an der iso-
lierten Leber, wie auch Abelin und Corral. Letzterer konnte die gehemmte
Glykogenbildung bei Peptonfiitterung auch im Respirationsversuch nachweisen.
Maignon und Jung, ferner Junkersdorf konnten schlieBlich durch Casein-
iiberfiitterung bei Ratten eine typische Fettleber erzeugen. Zusammenfassend
ergaben also diese Untersuchungen, daB Uberfiitterung mit Eiweil oder Eiweil-
abbauprodukten die glykogenbildende und fixierende Funktion der Leber
schidigt. Diese Beobachtungen, den unsrigen an die Seite stellend, sehen wir,
daB eine solche schidigende Wirkung auch das in normaler Menge verfiitterte
Nahrungseiweil ausitbt, wenn nur der Wasserbedarf des Organismus nicht
gedeckt wird. Unsere These also, daB3 der normale Ablauf des EiweiBstoffwechsels
nur méglich ist, wenn der Organismus tiiber entsprechende Mengen Wassers
verfiigt, wird durch diese Beobachtungen nur unterstrichen.

Unser Befund, daB bei der experimentellen Exsiccose der Glykogengehalt
der Leber abnimmt, und eine Fettleber sich entwickelt, wurde wiederum von
Kramér nachgepriift. Kramar und Koviacs bestétigten unsere Beobachtung.
Nur glauben sie, im Gegensatz zu uns, da8 es auch dann zur Entwicklung einer
Fettleber kommt, wenn bei eingeschrinkter Wasserzufuhr den Tieren eine
eiweibBfreie Nahrung verfiittert wird. Sie glauben somit, daf die Fettleber
die direkte Folge des Wassermangels ist. Nach dieser Auffassung wire also dem
EiweiB bei der Entstehung der Fettleber nur eine die Exsiccose begiinstigende
Wirkung zuzuschreiben. Wenn auch die Moglichkeit, daBl das Eiweil in dem
eben genannten Sinne seine Wirkung entfaltet, nicht ohne weiteres abzulehnen
ist, so mochten wir doch betonen, dal die Versuche von Kramar und Kovacs
diese Frage nicht entscheidend beantworten. Wir wollen nur kurz daran er-
innern, was iiber die ,,reine Exsiccose’ bereits gesagt wurde. Die klinische
Erfahrung zeigt, da§ die Fettleber unter verschiedenen pathologischen Bedin-
gungen beobachtet werden kann. Dal Kramar und Kovdcs bei der von ihnen
‘angewandten Diit, die zu einer schweren Erkrankung der Tiere fiihrte, eine
Fettleber sahen, wollen wir nicht bezweifeln. Den Schluf3 aber, den die Autoren
aus ihren Versuchen ziehen, daf3 namlich die Fettleber bei ihrer extremen
Versuchsanordnung die Folge der ,reinen Exsiccose” ist, rechtfertigt unseres
Erachtens weder das Experiment noch die logische Deutung ihrer Befunde.
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Der Darm. Kramsér und Kovacs fanden im Tierversuch bei der experimen-
tellen Exsiccose hyperdmische Flecken im Diinndarm, ferner in den mittleren
und unteren Partien des Dickdarms. In der Diinndarmschleimhaut sahen
sie in den hyperimischen Bezirken auch Blutungen. Histologisch fanden sich
Blutiiberfiillung der Capillaren, wie auch kleine diapedetische Blutungen. Bei
Hunden, die eiweiB- und wasserfrei gefiittert wurden, wurden dieselben ana-
tomischen Befunde in gleicher Haufigkeit erhoben. So glauben die Autoren,
daB fir die genannten pathologisch-anatomischen Verdnderungen allein die
Wasserverarmung des Korpers verantwortlich zu machen ist.

Die Milz. Nach unseren Beobachtungen zeigt die Milz bei der experimen-
tellen Exsiccose des Hundes das typische Bild der Hungermilz. Sie wurde ver-
miBt, wenn die Tiere bei stark eingeschrinkter Wasserzufuhr mit einer eiweil3-
freien Nahrung gefiittert wurden.

Die Nieren. Ebenso wie Czerny fanden auch wir bei Kindern, die unter
den Erscheinungen der akuten Wasserverarmung starben, eine mehr oder weniger
starke Verfettung der Nierenepithelien, hauptsichlich in den gewundenen
Harnkanélchen. Derselbe Befund wurde im Tierversuch von Kram4r und
Kovdcs erhoben, und zwar gleichgiiltig, ob die Tiere bei eingeschrinkter
Wasserzufuhr mit einer eiweifhaltigen oder eiweiBfreien Nahrung gefiittert
wurden. Wir mochten allerdings betonen, daB diese Nierenverdnderungen
mit dem bereits geschilderten Nierensyndrom bei der Exsiccose nichts zu tun
haben. Wir sahen nimlich dieselben histologischen Verinderungen in den Nieren
auch in solchen Fillen, bei welchen wir den Urin stets frei von pathologischen
Beimengungen fanden.

Experimentelle Exsiccose und endogene Invasion des
Diinndarms.

In der Pathogenese der akut alimentéiren Storungen wurde in den letzten
Jahren der endogenen Invasion des Diinndarms durch Colibacillen eine bedeut-
same Rolle zugeschrieben (Moro, Bessau, Scheer u. a.). Man fand die Coli-
bacillen bei der Toxikose regelméBig in den oberen Teilen des Diinndarmes,
also an einem Orte, der nach den wiederholt bestitigten Angaben Moros prak-
tisch keimfrei ist. Diese Beobachtung erfuhr insbesonders durch Bessau und
seine Mitarbeiter eine klinische Wiirdigung. Moro wie auch Bessau schreiben
der endogenen Invasion hauptséichlich die Rolle zu, daB bei Chymusstauung
durch Bakterienwirkung Stoffe entstehen, die den Darm reizen und auf diesem
Wege den Durchfall veranlassen. Andere Autoren wiederum, wie z. B. Adam
wollen die endogene Invasion des Diinndarms durch Colibacillen fiir den ganzen
Symptomenkomplex der Toxikose verantwortlich machen. Auch Plantenga
glaubt, daB die Toxikose durch eine Coliinfektion ausgelost wird, hauptsichlich
aus dem Grunde, weil er nach intravendsr Zufuhr von Colibacillen bei jungen
Kilbern eine der Toxikose des Kindes dhnliche Erkrankung auftreten sah.

Im Tierversuch konnte durch verschiedene schidliche Einfliisse auf experi-
mentellem Wege die endogene Invasion des Diinndarms durch Colibacillen herbei-
gefithrt werden. So fand Moro die endogene Invasion bei Uberhitzung der
Tiere, durch Schiidigung der Darmschleimhaut, durch zuckerreiche Nahrung
usw. Wir stellten uns die Frage, ob nicht auch bei der experimentellen Exsiccose

5%
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eine endogene Invasion des Diinndarms durch Colibacillen erfolgt, und hofften,
durch diese Untersuchungen einen gewissen AufschluB iiber die Anteilnahme der
endogenen Invasion am Zustandekommen des Exsiccationssyndroms zu erhalten.

Unsere mit Eliasberg und Bayer mittels der Duodenalsondierung durch-
gefithrten Untersuchungen ergaben ein negatives Resultat. In keinem Falle
gelang es uns bei der experimentellen Exsiccose im Duodenal-
inhalt Colibacillen nachzuweisen.

Fieber bei eingeschrinkter Wasserzufuhr.

Bei der Schilderung des klinischen Bldes der experimentellen Exsiccose
erwihnten wir bereits, da wir ungefahr in der Hilfte unserer Fille im Stadium
der experimentellen Exsiccose eine gesteigerte Korpertemperatur beobachten
kennten. Die Fiebertemperatur schwand, sobald dem Kinde Wasser in ent-
sprechenden Mengen zugefiihrt wurde.

Temperatursteigerungen beim S#iugling, die bei Wassermangel entstehen
und bei vermehrter Wasserzufuhr wieder verschwinden, sind schon lingst be-
kannt. Sie wurden zuerst von Erich Miiller richtig erkannt und als Durst-
fieber gedeutet!. Diese Beobachtung wurde von verschiedenen Seiten bestitigt,
so daB an der Existenz des Durstfiebers nicht gezweifelt werden kann.

Bemerkenswert ist, da unter denselben experimentellen Bedingungen
das eine Kind mit Temperatursteigerung reagiert, wihrend bei anderen solche
nicht beobachtet werden. Also auch hier begegnen wir individuellen Verschieden-
heiten in der Reaktionsweise.

Die Frage, auf welchem Wege der Wassermangel zur Temperatursteigerung
fithrt, wurde in verschiedener Weise beantwortet. Erich Miiller dachte, daB
die zunehmende Siftekonzentration hierbei das Ausschlaggebende ist. Unsere
Beobachtungen bestitigen Erich Miiller insofern, als wir im Versuch
nur dann eine Temperatursteigerung sahen, wenn die ungeniigende
Wasserzufuhr eine Anhydréamie, also eine Bluteindickung zur
Folge hatte. P. Corcan und Klein bestatigten diese Beobachtung, wiesen
aber darauf hin, daB zwischen dem Grade der Bluteindickung und der
Hohe der Temperatursteigerung kein Parallelismus besteht. Nimmt die Blut-
konzentration bei eingeschriankter Wasserzufuhr nicht zu, so bleibt die Tempe-
ratursteigerung aus. So wird unsere Beobachtung, daB trotz starker Ein-
schrinkung der Wasserzufuhr die Temperatursteigerung ausbleibt, wenn eiweiB-
freie Nahrung wverabreicht wird, selbstverstindlich. Eiweilfreie Nahrung fiihrt
eben auch bei starker Einschrankung der Wasserzufuhr nicht zur Anhydrimie.
Folgende Tabelle soll einige Beispiele dafiir geben:

Korpertemperatur

a) bei eingeschrinkter Wasserzufuhr und eiweiBhaltiger Nahrung. (Schiff,
Eliasberg und Bayer.

A.Sch, |[W.Sch.| J.B. fA. L. | C. K. |JAuH.|H.R. | A.G.| J.F. | K.L. | H. H.
4 Mon. | 9 Mon. | 5 Men.| 4 Mon.} 4 Mon.|2Y/, Mo.| 5 Mon.| 8 Mon.| 9 Mon. | 12 Mon.| 9 Mon.

P| Py | By [P 2y PP 2] By | Bo| | By| B BB Bu| Py B | B B B
3 | ] ! | I [
Refraktion 1 | ‘ : ! l :

in EiweiB¢/, [6,36,34]6,98 8,1{5,06,06.3.5,916,56.7|5,5 6,1 6,5\6,7 6,6/6.7]5.9|7,34] 6,5|8,06 6,5|7,8

i | { | ' |

b y !’
Temperatur-| | ‘ ’ | \ l |
steigerung |0 0| 0 +]0:+]0 0]0;0fj0 +]0i0 010 0! +10 + 0i+

1 Beim Neugeborenen zuerst von Crandell beschrieben. Arch. of Pediatr. 16, 174 (1899).
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b) Bei eingeschriankter Wasserzufuhr und eiweiBfreier Nahrung.

H. B, A. L. H. G.
5 Monate 4 Monate 9 Monate
P, | P P, P, | P
| |
Refraktion in Eiwei ¢/, . 5,36 \ 5,36 6,1 5,68 536 | 536
Temperatursteigerung . . 0 0 "0

Wir wollen nicht das ganze Problem des sogenannten alimentéiren Fiebers
aufrollen. Nur die Frage, welche Rolle beim Zustandekommen dieser Tempe-
ratursteigerungen der Wassermangel und das Nahrungseiweill spielen, soll hier
beriicksichtigt werden.

Schon Freise erkannte vor mehreren Jahren, daf3 nicht der absolute Wasser-
mangel selbst fiir das Auftreten des sogenannten Durstfiebers das Entscheidende
ist. Das Wesentliche ist nach Freise das MiBverhaltnis zwischen dem Trocken-
substanzgehalt und dem Wassergehalt der zugefiithrten Nahrung. Nie sahen
wir Temperatursteigerung bei eingeschriankter Wasserzufuhr und
Hunger; ebensowennig bei eingeschrinkter Wasserzufuhr und
eiweiBlfreier Nahrung. Wurde hingegen bei gleichstarker Einschrankung
der Wasserzufuhr denselben Kindern eine eiweiBhaltige Nahrung (Milch) ver-
abreicht, so stieg die Koérpertemperatur an. Mit Recht schreibt also Finkel-
stein, daB die ungiinstige Korrelation zwischen festen und fliissigen Nahrungs-
bestandteilen nur dann pyrogen wirkt, wenn die zugefithrte Nahrung eiweif3-
reich ist. Allerdings ist unter eiweiBreich nicht EiweiBiiberfiitterung zu ver-
stehen. Nicht die absoluten EiweiBmengen sind n&mlich ent-
scheidend sondern nur das Verhdltnis zwischen Eiweil und Wasser-
gehalt der zugefithrten Nahrung. Bei starker Einschrankung der Wasser-
zufuhr wirken schon geringe EiweiBmengen temperatursteigernd, wéihrend
bei Verabreichung normaler Wassermengen die pyrogene Wirkung nur dann
zutage tritt, wenn mit der Nahrung reichlich Eiweil} verfiittert wird.

Die Beobachtung, dafl bei Verabreichung von konzentrierten, eiweillreichen
Nahrungsgemischen Temperatursteigerungen auftreten konnen, ist an und fir
sich nicht neu. Solche sind bereits von Finkelstein, Feer, Benjamin,
Glanzmann beschrieben worden. Hingegen ist es, soweit ich die Literatur
iibersehe, das Verdienst Moros, zum ersten Male auf das Nahrungseiweill als
pyrogenen Faktor beim alimentiren Fieber hingewiesen zu haben.

Rupprecht fand, dafl das Auftreten des relativen Durstfiebers an folgende
Bedingungen gekniipft ist: An die Anwesenheit von Eiweil, an die Gegenwart
von Molke und schlielich an die des Wassermangels in der Nahrung. Uber
die Molkenwirkung fehlen uns eigene Erfahrungen — eingehende Untersuchungen
liegen von Finkelstein und Moro vor — im iibrigen aber decken sich unsere
Beobachtungen vollkommen mit denen von Rupprecht.

Wie kommen nun diese Temperatursteigerungen zustande? Die Hypo-
thesen, denn es handelt sich lediglich nur um solche, bewegen sich in 3 Rich-
tungen.

Man glaubt, daBl bei Wassermangel pyrogen wirkende Abbauprodukte aus
dem Eiweill entstehen. Andere vermuten, daf bei Wassermangel die physi-
kalische Wirmeregulation eingeschrinkt ist. Die Wéirmeabgabe kann also
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nicht in normalem Umfange vor sich gehen. Auf diesem Wege kommt es dann
zur Wirmestauung, die sich durch die gesteigerte Korpertemperatur verrit.
Letztere Hypothese wurde von Heim und John aufgestellt. Nach diesen
Autoren kommt die Temperatursteigerung also nicht durch die vermehrte Warme-
bildung sondern durch die herabgesetzte Wirmeabgabe zustande. Das soge-
nannte Durstfieber ist nach dieser Ansicht also kein Fieber im wahren Sinne
des Wortes sondern nur eine Hyperthermie. '
In den letzten Jahren erfuhr diese

Hypothese durch Rietschel eine Er-

weiterung. Rietschel glaubt, da8

beim Durstfieber, wie Heim und John

dies annehmen, die Wéirmeabgabe ge-

stort ist. Im weiteren vertritt er aber

die Ansicht, daB auBerdem auch die

Wirmebildung gesteigert ist; und die

vermehrte Wirmebildung fiihrt Riet-

schel auf die spezifisch-dynamische

Wirkung der Eiweilkérper zuriick. Er

stiitzt sich hierbei auf die Arbeiten

Rubners. Rubner fand ndmlich, da

die wirmevermehrende Fihigkeit der

Proteine sechsmal hoher ist als die der

Fette und Kohlenhydrate. Ferner fand

Rubner, daB beim kiinstlich poikilo-

thermen Tier nach EiweiBfiitterung die

Koérpertemperatur eben infolge der

spezifisch-dynamischen Wirkung der

Proteine ansteigt. Das Durstfieber

kommt also nach Rietschel in der

Weise zustande, daB bei eiweiBhaltiger

Nahrung vermehrt Wirme gebildet

wird und dieser Warmeiiberschu8 in-

folge des Wassermangels nicht fort-

geschafft werden kann. Aus diesem

Abb. 10. Grunde spricht Rietschel nicht vom
EiweiBfieber nach H. Finkelstein. Durstfieber sondern von dynamischem
EiweiBfieber.

Schon auf der Leipziger Tagung der Kinderirzte, als Rietschel zum ersten
Male dieses Thema behandelte, wurden gegen seine Ausfithrungen von ver-
schiedenen Seiten Einwinde erhoben (Finkelstein, L. F. Meyer, Klein-
schmidt). Bemerkenswert ist zundchst die Beobachtung Finkelsteins,
daB bei wiederholter Verabreichung grofler EiweiBmengen die Fieberbereit-
schaft manchmal schwindet. Nicht recht zu erklidren ist ferner die Tatsache,
daB das Eiweilfieber durch orale Wasserzufuhr am leichtesten zu beseitigen
ist und nicht durch rectale oder intraperitoneale Flissigkeitszufuhr (Klein-
schmidt, Backwin). Gegen die Bedeutung der spezifisch-dynamischen
Wirkung beim Zustandekommen der gesteigerten Korpertemperatur spricht
ferner, daB Fiebertemperatur, wie bereits erwihnt, auch bei relativ niedriger
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EiweiBizufuhr zu beobachten ist, wenn nur dem Kinde entsprechend wenig
Wasser verabreicht wird.

A priori wire bei Wiarmestauung durch Wassermangel eine Herabsetzung
der Perspiratio insensibilis zu erwarten. Talbot fand aber bei EiweiBdurst-
fieber die Perspiration nicht nur nicht herabgesetzt sondern im Gegenteil ge-
steigert. Auch sah Finkelstein bei vermehrter EiweiBzufuhr keine Zunahme
der Perspiration, wenn die Temperatur normale Werte aufwies. Kam es aber
zur Temperatursteigerung, so nahm die Perspiration zu. Es ist also Finkel-
stein durchaus zuzustimmen, wenn er den Satz aufstellt, daB nicht die Tempe-
ratur von der Perspiration abhingig ist, sondern vielmehr gerade das Gegenteil
der Fall ist. SchlieBlich sind auch die Untersuchungen von Hoag und seinen
Mitarbeitern zu erwahnen, die fanden, daB die Warmemenge, die nach reich-
licher EiweiBlzufuhr infolge der spezifisch-dynamischen Wirkung gebildet wird,
nicht ausreicht, um Fiebertemperaturen herbeizufithren. Trotz der Bemiihungen
Rietschels und seiner Mitarbeiter sind diese Widerspriiche noch nicht besei-
tigt. Die Annahme also, dafi die spezifisch-dynamische Wirkung der Eiwei3-
korper mit eine der Ursachen des Durstfiebers ist, darf vorlaufig ebenfalls nur
als eine Hypothese angesehen werden.

Wir vertraten seiner Zeit, als wir uns mit diesen Temperatursteigerungen
beschéftigten, ebenso wie Finkelstein, Kleinschmidt, L. F. Meyer u. a.
die Ansicht, daf die Fiebertemperaturen, die bei eingeschrinkter Wasserzufuhr
und eiweiBhaltiger Nahrung zu beobachten sind, durch gewisse pyrogenwir-
kende EiweiBlabbauprodukte hervorgerufen werden. An eine solche Moglichkeit
ist um so mehr zu denken, weil ja bekanntlich durch chemische Substanzen
erhebliche Temperatursteigerungen ausgelost werden kénnen. Ganz besonders
ist aber in diesem Zusammenhang an jene Temperatursteigerungen zu denken,
die wir bei anaphylaktischen und anaphylaktoiden Reaktionen zu sehen bekommen.
Wir mochten nur an die Serumkrankheit erinnern, bei welcher oft das Fieber
das einzige Symptom der Erkrankung ist. Auch bei der Serumkrankheit ist
sicherlich nicht das eingespritzte Eiweifl als solches der pyrogene Faktor. Die
Tatsache, dafi die Temperatursteigerung erst nach einer bestimmten Zeit der
Seruminjektion folgt, spricht vielmehr dafiir, daB die pyrogene Wirkung ge-
wissen Abbauprodukten des Proteins zuzuschreiben ist. Wir betonen dies nur
aus dem Grunde, weil, wenn der Nachweis nicht abgebauter Proteine in der
Blutfliissigkeit beim Durstfieber nicht gelingt (Goebel), dies unseres Er-
achtens noch kein Beweis dafiir ist, daB das Durstfieber nur durch eine Stérung
der physikalischen Wirmeregnlation und nicht durch gewisse Stoffe, die im
intermedidren Eiweilstoffwechsel entstehen, herbeigefithrt wird.

Wir haben bisher die Einwéande erortert, die der rein physikalischen Er-
klarung gegeniiber gemacht wurden. Nun darf aber nicht verschwiegen werden,
daB auch gegen die Annahme, dafl das Durstfieber durch gewisse EiweiBlabbau-
produkte hervorgerufen wird, sich manche Einwinde erheben lassen. So ist
nicht ohne weiteres zu erkliren, wieso es méglich ist, daB es durch entsprechende
Wasserzufuhr prompt beseitigt werden kann. Die Vorstellung, dafi bei ver-
mehrter Wasserzufuhr der pyrogene Faktor plotzlich nicht mehr gebildet
bzw. so weit verdiinnt wird, daB der pyrogene Reiz sich nicht mehr auswirken
kann, diirfte den Tatsachen wohl kaum entsprechen.
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~ Sicher ist bis jetzt nur das eine, daB die Vorbedingung des Durstfiebers
die Exsiccose ist. Sicher ist ferner, dafl wenn mit der Nahrung eine bestimmte
Menge Eiweil verabreicht wird, die Exsiccose bereits bei solchen Wassermengen
auftritt, die bei eiweiBfreier Nahrung noch keine Wasserverarmung des Korpers
veranlassen wiirde. Schliefilich ist sicher, daBl die experimentelle Exsiccose
durch entsprechende Wasserzufuhr prompt beseitigt werden kann. Da wir
EiweiBfieber nur bei Anhydrimie beobachteten und mit der Beseitigung der
Anhydrimie die Temperatursteigerung prompt schwinden sahen, so glauben
wir, daB zur Erklirung des Durstfiebers wohl die Annahme die wahrschein-
lichste sein diirfte, daB der pyrogene Reiz in der Exsiccose bzw. in
der Anhydrimie selbst zu suchen ist. Wir denken natiirlich an einen
durch die Wasserverarmung bedingten zentralen Reiz. Ist die Exsiccose be-
seitigt, so fillt die Reizwirkung fort, und die Temperatur sinkt.

Beim EiweiBfieber wiirde also das Nahrungseiweill nur eine die Exsiccose
begiinstigende Wirkung ausiiben. Das Wesentliche beim EiweiBfieber ist also
unseres Erachtens nicht die Wiarmestauung, nicht die vermehrte Wirmebildung
in Folge der spezifisch-dynamischen Wirkung der EiweiBlkorper, auch ist die
Reizwirkung gewisser Eiweiabbauprodukte unwahrscheinlich, sondern wesent-
lich die Exsiccose. Ob hierbei die Gewebsexsiccose oder die Blutexsiccose den
pyrogenen Faktor darstellt, ist allerdings nicht zu beantworten. Fiir unsere
Annahme spricht jedenfalls, da8 alle Stoffe, die eine Anhydridmie veranlassen,
wie z. B. manche Diuretica, hypertonische Salzlésungen, Aloin usw. Tempe-
ratursteigerung veranlassen koénnen. Schliefllich sei noch kurz erwihnt, daB
auch daran gedacht wurde, dal das Durstfieber auf bakteriellem Wege entsteht.
Diese Annahme widerspricht aber allen Beobachtungen und ist unhaltbar.

Experimentelle Exsiccose und Resistenz Infekten
gegeniiber.

Die klinische Beobachtung zeigt, daBl bei ernidhrungsgestérten Kindern
manchmal akute Verschlimmerungen auftreten, die zuweilen letal verlaufen
konnen, ohne daB die klinische Untersuchung hierfirr irgendeine Ursache aus-
findig machen koénnte. Wird die Sektion vorgenommen, so ergibt auch diese
oft einen ginzlich negativen Befund. Eine Schiadigung durch die Art der Er-
ndhrung kommt nicht in Frage. Wenn man nédmlich sieht, dal die akute Ver-
schlimmerung im Krankheitsprozesse bei derselben Nahrung einsetzt, bei welcher
bereits deutliche Anzeichen der Reparation zu beobachten waren, z. B. bei
verdiinnter Buttermilch, so ist es ganz unmdoglich, fiir die ungiinstige Wendung
im Krankheitsverlauf die verabreichte Nahrung verantwortlich zu machen.
Am néchstliegenden ist es, in solchen Féllen an einen Infekt zu denken. Aber
auch hierfiir ist es viel zu oft unméglich durch die klinische Untersuchung
Anhaltspunkte zu gewinnen. Stirbt das Kind, so enttéiuscht, wie bereits erwahnt,
oft auch der Sektionsbefund. In diesen Fillen ist also die Mitwirkung eines
Infektes weder zu beweisen noch zu widerlegen.

Diese Art von akuten Verschlimmerungen sieht man in der Regel entweder
bei Kindern, die bereits Wasserverluste erlitten haben, oder bei solchen, bei
welchen eine Labilitit des Wasserhaushaltes besteht. Diese am Krankenbett
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gewonnenen Erfahrungen fithren uns zu der Frage, unter welchen klinischen
Erscheinungen ein Infekt bei akuter Wasserverarmung des Korpers verlauft.

Wir haben mit Bayer Versuche in der Weise ausgefiihrt, dal wir bei jungen
Miusen durch mangelhafte Wasserzufuhr und Trockenmilchnahrung eine
Exsiccose herbeifiihrten und diese ebenso wie die Kontrolltiere, die dieselbe
Nahrung bekamen nur mit dem Unterschied, daB sie Wasser ad libitum zu sich
nehmen durften, intravends mit derselben Menge von Streptokokken bzw. mit
Staphylokken infizierten. Die Versuche wurden an 87 Miusen ausgefiihrt.
In verschiedenen Zeitintervallen nach der Infektion wurden dann die Tiere
getotet und die Organe makroskopisch und mikroskopisch genau untersucht.
Diese Untersuchungen fiihrten zu einem iiberraschenden Ergebnis.

Wir fanden kurz zusammenfassend, daf3 die Dursttiere bereits 24 Stunden
nach der Infektion einen schwerkranken Eindruck machten. Die Mause saen
unbeweglich in ihren Kafigen, das Fell wurde struppig, sie nahmen schlecht die
Nahrung, und das Gewicht zeigte eine starke Abnahme. Demgegeniiber war
bei den Kontrolltieren in den ersten 5—6 Tagen nach der Injektion nichts
Krankhaftes zu bemerken. Auch zeigte das Korpergewicht wihrend dieser
Zeit keine nennenswerten Schwankungen. Erst zwischen dem 7. und 9. Tag
stellten sich bei den Kontrolltieren die ersten Krankheitserscheinungen ein.
Ein gewaltiger Unterschied ergab sich ferner hinsichtlich der Mortalitit der
Versuchstiere.

Tabelle nach Schiff und Bayer.

Am 1. Tag ’ Am 4. Tag
nach der Injektion starben

Dursttiere . . . . 37,5%, | 1009,
Kontrolltiere . . . -— : 199/,

Wir sehen also, daB die Infektion bei den Dursttieren auch viel schneller
zum Tode fithrte als bei jenen, die dieselbe Nahrung erhielten, nur eben da8
sie Wasser ad libitum trinken durften.

Bemerkenswert sind nun die anatomischen Befunde. Bei den Kontroll-
tieren fanden wir je nach dem, an welchem Tage sie den Infektionen folgend,
getotet wurden, die verschiedensten Grade der AbsceBbildung in den Nieren.
Rundzelleninfiltrate konnten bereits nach 24 Stunden bei der mikroskopischen
Untersuchung nachgewiesen werden. Trotz der Abscefbildung und der Bak-
teridmie, die wir durch die Untersuchungen des Herzblutes nachgewiesen haben,
machten die Tiere tagelang keinen kranken Eindruck.

Ein ganz anderes Bild fanden wir bei den infizierten Dursttieren. Auch
bei den Mausen, die die Infektion 4—35 Tage lang iiberlebten, konnte weder
eine AbsceBbildung noch auch die geringste Spur einer zelluliren Reaktion
bei der mikroskopischen Untersuchung der Organe nachgewiesen werden,
obwohl es auch bei diesen in jedem Falle gelang, aus dem Herzblut die inji-
zierten Kokken zu ziichten. ’

Diese Beobachtungen zeigen zunéchst, wie verhiingnisvoll bei akuter Wasser-
verarmung des Korpers ein Infekt verlaufen kann. Sie zeigen ferner, daff der
negative anatomische und histologische Befund die Mitbeteiligung eines Infektes
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am KrankheitsprozeB nicht ausschlieit. Bei der Exsiccose kann also
der Infekt ad exitum fiihren, ohne auch nur die geringste zellu-
lare Reaktion zu hinterlassen.

Nicht nur im Versuch, sondern auch am Krankenbett kann man sich ge-
legentlich von der Bedeutung des Wasserhaushaltes fiir die zelluldren Vorginge
iiberzeugen. Wir mochten hierfiir nur ein Beispiel anfithren. Unlingst sahen
wir einen Sdugling in septischem Zustand mit einer apfelgroBen brettharten
Lymphadenitis am Halse. Es kam zu einem akuten Gewichtssturz, wobei
sowohl die Lymphdriisenschwellung wie auch das periglandulire Infiltrat fast
vollkommen zuriickging. Es gelang durch die Erndhrungstherapie die akute
Wasserverarmung zu beheben, und parallel mit der Wasserretention trat die
Lymphadenitis dann immer mehr und mehr in Erscheinung, bis schlieBlich,
als die Wasserverarmung ausgeglichen war, wieder das urspriingliche Bild sich
darbot. In diesem Falle trat also eine bereits erfolgte zellulire Reaktion — die
Entziindung — durch die akute Wasserverarmung zuriick und kam wieder
zum Vorschein, als es gelang, die Wasserverarmung zu beheben. Im selben Sinne
mochten wir auch das oft omingse ,,nach innen schlagen von Ekzemen und
Exanthemen bei akuten Wasserverlusten deuten.

Kurz zusammenfassend ergibt sich aus unseren Beobachtungen, daB bei
akuter Wasserverarmung des Korpers die zelluliren Abwehrvorginge eine
schwere Storung erleiden.

Wir haben auch Versuche mit der Fragestellung ausgefiihrt, wie sich die
Resistenz bei der experimentellen Exsiccose giftig wirkenden chemischen Kor-
pern gegeniiber verhédlt. Auch diese Versuche wurden an Mausen ausgefiihrt in
der Weise, dal wir die Tiere im Stadium der akuten Wasserverarmung sub-
cutan bzw. intraperitoneal mit Histamin, Tyramin und Cholin spritzten. Wohl
zeigte sich bei diesen Versuchen, daB die der Injektion folgenden Krankheits-
erscheinungen bei den Dursttieren schneller auftraten und linger anhielten als
bei den Kontrollen, erhebliche qualitative Unterschiede aber im Reaktions-
verlauf konnten wir nicht beobachten. Ebenso wie die Kontrolltiere erholten
sich auch die Durstmduse wenn auch spiter, nach der Injektion der ange-
fihrten Amine.

Exsiccose und Toxikose.

Wie aus unseren Untersuchungen hervorgeht, gelingt es in der Tat, ein der
Toxikose des Kindes entsprechendes Krankheitsbild auf experimentellem
Wege herbeizufithren. Die Ubereinstimmung besteht sowohl in der klinischen
Symptomatologie, wie auch in den anatomischen Befunden und in den Stoff-
wechselvorgéngen.

Wesentlich fir die Herbeifithrung der experimentellen Toxikose ist die
akute Wasserverarmung des Korpers. Und nun wollen wir die Frage erortern,
welche Rolle der Exsiccose bei der Toxikose des Kindes zuzuschreiben ist und
ferner, wie wir uns das Zustandekommen des toxischen Syndroms auf Grund
von unseren Untersuchungen vorstellen.

Czerny hat bereits im Tierversuch gezeigt, daf Wasserverluste, die eine
gewisse Grenze iiberschreiten, fiir den Organismus eine Lebensgefahr bedeuten.
Die Bedeutung der akuten Wasserverarmung fiir die Entstehung der Toxikose
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wurde schon von Finkelstein gewiirdigt und durch Heim und John in den
Mittelpunkt der Pathogenese der Toxikose geriickt. Eingehend und kritisch
erértern Czerny-Keller bereits 1913 in ihrem Handbuch das Exsiccations-
problem. Erneut wurde dann die Bedeutung der Exsiccose fiir das Zustande-
kommen des toxischen Symptomenkomplexes durch Marriott und Bessau
in den Vordergrund geriickt (1920/1921).

DaB die akute Wasserverarmung des Korpers in der Pathogenese der Toxi-
kose eine wesentliche Rolle spielt, kann keinem Zweifel unterliegen. Hierfiir
sprechen unter anderen die klinischen Beobachtungen Gopperts, ferner die
von Bessau, der ohne Magendarmerscheinungen allein infolge akuter Wasser-
verarmung beim Siugling das typische Bild der Toxikose auftreten sah. Klein-
schmidt berichtet iiber einen 4 Monate alten ernidhrungsgestérten Sdugling,
der ein Korpergewicht von 4780 g hatte, und dem im Stadium der Reparation
450 ccm  konzentrierte EiweiBmilch verabreicht wurde. Das Kind reagierte
darauf mit Fieber und Erbrechen; Apathie und groBe Atmung stellten sich ein,
es kam zum Darchfall und Gewichtssturz, und unter dem typischen Bilde der
Toxikose starb das Kind. Marriott sah Toxikose bei einem 9 Monate alten
Idioten infolge ungeniigender Wasseraufnahme auftreten, die durch reichliche
Wasserzufuhr beseitigt werden konnte. Neuerdings berichtet L. Schénthal
bei einem Saugling, der mit einer stark konzentrierten wasserarmen Nahrung
erndhrt wurde, das klinische Bild der Toxikose gesehen zu haben. Diese Bei-
spiele lieBen sich noch vermehren.

Im Experiment treten die Symptome der Toxikose nur in leichter Korm
auf. Wir zweifeln nicht daran, daB bei stirkerer Einschrinkung der Wasser-
zufuhr und bei Verabreichung gréBerer EiweiBmengen das typische Bild der
Toxikose hervorgerufen werden konnte. Die soeben geschilderten Beobach-
tungen von Bessau, Marriott, Kleinschmidt, Schénthal sprechen jeden-
falls auch in diesem Sinne.

Gleichgiiltig auf welchem Wege auch die Exsiccose ausgelost wird, ob durch
Erndhrungseinfliisse, ob durch enterale oder parenterale Infekte, stets ist die
akute Wasserverarmung des Korpers die wesentlichste Bedingung fiir die Ent-
stehung der Toxikose. Allerdings muf gleich betont werden, daf die Schnellig-
keit, mit der die Wasserverarmung erfolgt, hierbei von groBter Bedeutung ist.
Durch allmahliche Einschrankung der Wasserzufuhr bei Verabreichung einer
eiweiBhaltigen Nahrung sind die Symptome der Toxikose nicht oder wesentlich
schwerer auszulosen, als bei plotzlicher Entziehung des Wassers. Die Bedeu-
tung der Acuitit der Wasserverarmung fiir das Auftreten der Toxikose beim
Kind wird auch von Bessau-Rosenbaum hervorgehoben. Dies ist allerdings
bereits 1894 von Czerny erkannt worden. Auf Grund seiner Tierversuche kam
er damals schon zu der SchluBfolgerung, daB der Eintritt des Todes nicht vom
absoluten Wasserverlust, sondern von der Geschwindigkeit, mit der dieser sich
vollzieht, abhingig ist.

Gegen die Bedeutung der Exsiccose als pathogenetischen Faktor konnte
man allerdings einwenden, und dieser Einwand ist auch in der Tat verschiedent-
lich gemacht worden, daB man einerseits Toxikose ohne die klinischen Zeichen
der akuten Wasserverarmung beobachten kann und ferner, daB nicht eine jede
akute Wasserverarmung, auch wenn sie recht hochgradig ist, zu Toxikose fithren
mufl. Auf Grund eigener, allerdings relativ nur geringer Erfahrungen, weil
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man eben solche Fille nicht oft zu sehen bekommt, glauben wir doch behaupten
zu diirfen, daB8 die klinische Beobachtung allein nicht immer ausreicht, um
iiber diese Verhiltnisse ein sicheres Urteil zu bekommen. So konnen wir uns
in den Fillen von Toxikose, bei welchen wir bei der Inspektion deutliche Zeichen
der akuten Wasserverarmung vermissen, von der auffallenden Trockenheit
der Schleimhaut in der Mundhéhle leicht iiberzeugen, ein sicheres Zeichen
dafiir, daB bereits eine erhebliche Stérung des Wasserhaushaltes vorliegt. Auf
der anderen Seite sehen wir manchmal akute Gewichtsabnahme, ohne daf3 die
Symptome der Toxikose in Erscheinung treten wiirden. Priifen wir in solchen
Fillen die Blutkonzentration, so ergibt sich, daf trotz der Wasserverluste es
nicht zur Anhydrimie kam. Wahrscheinlich hat der Organismus in diesen
Fillen geniigend disponibles Wasser, um lingere Zeit hindurch gegen die
Exsiccose sich zu wehren.

Diese Beobachtungen am Krankenbett entsprechen durchaus den experi-
mentellen Befunden. Auf die individuelle Empfindlichkeit der Kinder Wasser-
mangel gegeniiber, haben wir ausdriicklich hingewiesen.

Das bereits Gesagte spricht dafiir, da8 die Exsiccose nicht nur eine
koordinierte Erscheinung bei der Toxikose darstellt, sondern
daB wir in ihr mit den wesentlichsten pathogenetischen Faktor
zu erblicken haben. o

Die Analyse der Exsiccationserscheinungen ergab, daBl Anhydrdmie bzw.
Exsiccose nur hervorzurufen ist, wenn die Nahrung Eiweil und dem Eiweif3-
gehalt entsprechend wenig Wasser enthilt. Nur unter dieser Bedingung sind,
abgesehen vom Nierensyndrom und der Funktionsstérung der Leber, die klini-
schen Erscheinungen wie auch die Stoffwechselbefunde der Toxikose experi-
mentell herbeizufithren. Dies veranlafite uns dazu, die durch die akute
Wasserverarmung des Korpers herbeigefihrte Stérung des inter-
medidren Eiweillstoffwechsels in der Pathogenese der Toxikose
in den Mittelpunkt zu stellen, und wir lokalisierten den Ort dieser
Stoffwechselstérung in die Leber. Wir mochten gleich an dieser Stelle
erwahnen, dafl auch Finkelstein dem gestorten Eiweillstoffwechsel in der
Pathogenese der Toxikose eine wesentliche Bedeutung zuschreibt.

Es fragt sich jetzt, welche EiweiBlabbauprodukte hierbei in Betracht kommen
koénnten und ferner, wie man sich ihre Wirkung fiir das Zustandekommen der
Toxikose vorzustellen hat.

Zuerst Mellanby, spater Boyd glaubten die Toxikose auf eine Histamin-
vergiftung zuriickfithren zu diirfen, und auch Mautner vertrat eine dhnliche
Ansicht, als er die Symptome der Toxikose mit jenen verglich, die beim anaphy-
laktoiden Shock zu beobachten sind. In dhnlichem Rahmen bewegt sich auch
die Ansicht Moros, der in der Toxikose eine Aminvergiftung erblickt. Zu der-
selben Zeit, als Moro die Frage der Aminvergiftung bei der Toxikose erérterte,
wurde der sogenannten endogenen Invasion des Diinndarms mit Colibacillen
fiir das Zustandekommen der akut-alimentaren Stérungen beim Sdugling eine
wesentliche Bedeutung zugeschrieben. So kamen wir zur Untersuchung der
Frage, ob und unter welchen Bedingungen die Colibacillen aus dem Nahrungs-
ciweil} giftig wirkende Stoffe, wir meinen die Amine, zu bilden vermdogen.

Wir fanden mit Kochmann und Caspari, dall Coli aus den Milchproteinen
und besonders intensiv aus ihren tryptischen Abbauprodukten Amine bildet,
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und daB die Aminbildung sowohl von der chemischen Zusammensetzung
wie auch von der Wasserstoffionenkonzentration des Niahrbodens wesentlich
beeinflufit wird. So wird z. B. bei Anwesenheit von garfihigem Material im
Nahrboden (Zucker, Glycerin) zundchst dieses unter Bildung von fliichtigen
Fettsduren von den Colibacillen zerlegt, wihrend alkalische Reaktion die Amin-
bildung begiinstigt. Bemerkenswert ist ferner, dal wihrend Coli aus.den tryp-
tischen Abbauprodukten der Milchproteine Amine bildet. die peptischen unter
Bildung von fliichtigen Fettsiuren zerlegt werden. Wir schlossen aus diesen
Untersuchungen, auf die wir an dieser Stelle nicht ausfiihrlicher eingehen kénnen,
daf die Aminbildung im S&uglingsdarm auch unter normalen Bedingungen
vor sich gehen muf3, wenn im Darminhalt nur Eiweill vorhanden ist und die
Colibacillen die Darmflora beherrschen. Ferner ist anzunehmen, dafl diese
Amine auch beim Gesunden vom Darm aus zur Resorption gelangen, ohne
allerdings eine Giftwirkung auf den Organismus auszuiiben. Nicht einmal
beim Milchnihrschaden des Kindes ist von einer Aminvergiftung etwas zu sehen.
Wir glauben nicht, daB der Ort der Aminbildung, also ob Dick- oder Diinndarm,
hierbei von Bedeutung ist. Vielmehr vertreten wir die Ansicht, daB der gesunde
Organismus iber eine ganze Reihe von Regulationsmechanismen,
verfiigt, die eine Vergiftung vom Magendarmkanal durch nicht
entsprechend abgebaute und giftig wirkende Stoffe verhiten.
" Rominger und Meyer untersuchten dann von unseren Beobachtungen
ausgehend die Aminausscheidung im Stuhl und Urin beim Saugling. Auch
diese Autoren kamen zu dem von uns vertretenen Standpunkt, nimlich, daB
»Amine im Darm gesunder und kranker Sauglinge gebildet werden, ohne daf$}
das Auftreten der Amine mit Erkrankungen insbesondere mit bestimmten
Ernidhrungsstorungen in Zusammenhang zu bringen ist*“. Vor kurzem berichtete
Rothler aus der Heidelberger Kinderklinik, daB die Aminbildung bei der
Dyspepsie erheblich gesteigert ist und fand, in vier von sechs Fillen, bei an
Toxikose erkrankten Kindern auch eine Aminurie. Unseres Erachtens sprechen
aber die Beobachtungen Réthlers ebenfalls nur dafiir, daBl die Aminbildungen
im Darm noch keine Toxikose zur Folge haben muf}, sonst wire ja das Fehlen
der Toxikose bei seinen an Dyspepsie leidenden Patienten. die eine vermehrte
Aminbildung im Darm aufwiesen, nicht zu verstehen.

Innerhalb gewisser Grenzen natiirlich ist also mit einer Vergiftung vom Darm-
kanal aus nur dann zu rechnen, wenn der Organismus die Entgiftung aus irgend-
einem Grunde nicht mehr besorgen kann. Aus dieser Erwagung heraus priiften
wir die Leberfunktion bei der experimentellen Exsiccose. Wir dachten an die
Leber, weil sie bei der Toxikose oft schwere anatomische Verinderungen auf-
weist, ferner, weil sie als Stoffwechselorgan sicherlich eine zentrale Stelle ein-
nimmt. Von verschiedenen Seiten wurde bereits eine gestérte Leberfunktion
bei der Toxikose, eben auf Grund der anatomischen Veranderungen, die die Leber
bei dieser Erkrankung aufweist, erwogen (Czerny, Thiemich, Finkelstein,
Marfan). Wie bereits erwithnt, ist bei der experimentellen Exsiccose in der
Tat die gestorte Leberfunktion nachzuweisen. In diesem Sinne diirfte auch die
Fibrinogenvermehrung (Duzér, Kraméar) und nach Brodin vielleicht auch
die Reststickstoffvermehrung im Blute bewertet werden. So stellten wir in
der Pathogenese der Toxikose die gestorte Leberfunktion erneut in den Vorder-

grund.
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Es fragt sich nun, ob sich fiir eine solche Annahme, wir denken an die patho-
genetische Bedeutung der gestorten Leberfunktion, aus der experimentellen
Pathologie und der klinischen Beobachtung Analogien erbringen lassen. Wir
mochten hierbei zuniichst an die sogenannte Fleischintoxikation! er-
innern. Wird Hunden mit einer Eckfistel Fleisch verfiittert, so.entwickelt
sich ein eigentiimliches Krankheitsbild : Cerebrale Erscheinungen stellen sich ein,
Katalepsie, Krampfe und Brechreiz treten auf, und nach einigen Tagen erfolgt
der Tod im Koma. Weder durch Fett, noch durch Kohlenhydratzufuhr ist das
Krankheitsbild auszulésen. Der schidliche Stoff ist also das Fleisch. Wir sehen
also, daf} zwischen der Leberfunktion und dem intermedidren EiweiBstoffwechsel
innige Beziehungen bestehen, und dafl bei Ausschaltung der Leber nach Eiwei3-
fiitterung Krankheitserscheinungen auftreten, die manche Ahnlichkeit mit
den Symptomen der Toxikose des Kindes aufweisen.

Wir méchten ferner in diesem Zusammenhange iiber folgende Beobachtungen
berichten : Bei einem 7 Monate alten, an Nierenabscessen und Animie leidendem
Kinde, filhrten wir die Bluttransfusion aus. Ungefihr eine Stunde nach der
Transfusion entwickelte sich bei dem Kinde ein Symptomenkomplex, der eine
auffallende Ahnlichkeit mit der Toxikose aufwies. Die Krankheitserscheinungen
schwanden, als im Laufe einer weiteren Stunde der Transfusion folgend ein
leichter Ikterus bei dem Kinde auftrat. Als einige Tage spéiter die Transfusion
wiederholt wurde, kam es wieder zu denselben klinischen Erscheinungen.
Diese Beobachtung, sie wurde von Bayer veroffentlicht, spricht ebenfalls
dafiir, daBl bei insuffizienter Lebertatigkeit, Krankheitserscheinungen auf-
treten konnen, die mit denen der Toxikose eine groBe Ahnlichkeit aufweisen.

Die meisten Forscher, die sich mit dem Toxikoseproblem beschéftigten,
schreiben bei ihren Betrachtungen der gesteigerten Durchlassigkeit des Darmes
eine wesentliche Bedeutung zu. Bessau glaubt, dal die Exsiccose, Moro,
daB3 die endogene Colibesiedelung des Diinndarms, Kleinschmidt, daB der
abnorm hohe Eiweifigehalt der Nahrung den Darm durchliassiger macht. Wenn
wir aber ebensowenig wie Goebel und Hoag bei Eiweillfieber bzw. bei der
experimentellen Exsiccose, weder durch die Pricipitinreaktion noch durch den
Anaphylaxieversuch (Goebel) eine abnorme Durchlissigkeit des Darmes
nachweisen konnten, so sprechen diese Befunde jedenfalls dafiir, dal der
vermehrten Durchléssigkeit des Darmes fiir die Symptome der
Exsiccose keine Bedeutung zugeschrieben werden kann. Bei der
Toxikose ist allerdings im Belastungsversuch die gesteigerte Darmdurchléssig-
keit nachgewiesen worden. Trotzdem glauben wir, daf ihr auch fiir die Ent-
stehung der Toxikose keine Bedeutung zukommt, denn einerseits kann die
Toxikose bei vermehrter Darmdurchlassigkeit fehlen und andererseits kénnen
die typischen Exsiccationserscheinungen bei normaler Darmdurchlissigkeit
auftreten. Entscheidend sind unserer Auffassung nach nicht die
bakteriochemischen Vorginge im Darm allein, auch nicht die
gesteigerte Darmdurchlédssigkeit, sondern, und hierauf legen
wir den groBten Wert, die parenteral gelegene Stoffwechsel-
konstellation. Wir haben dies bereits bei der Besprechung der Aminbildung
und Aminvergiftung ercrtert.

1 Eingehende Beschreibung bei Fischler.



Das Exsiccoseproblem. 73

Die klinische Beobachtung zeigt, daBl die Kinder nicht aus voller Gesund-
heit an Toxikose erkranken. Dies wird von Czerny immer wieder betont.
In der Regel geht der Toxikose ein Durchfall mit oder ohne Erbrechen voran.
Man koénnte im ersten Moment daran denken, fiir die Exsiccose jene Wasser-
verluste verantwortlich zu machen, die der Organismus durch den Durchfall
und das Erbrechen erleidet. Bemerkenswert ist aber, dafl auch bei stirkeren
Durchfillen die Bluteindickung vermif3t wird (Reifl, Rominger), wihrend
sie bei der Toxikose stets zu beobachten ist. Wir erblicken in der Anhydramie
eine Teilerscheinung der Exsiccose. Tun wir dies, dann miissen wir aber zu der
SchluBfolgerung gelangen, daf der Durchfall selbst, obwohl die Wasserbestédnde
des Korpers hierdurch reduziert werden, trotzdem keine durch die Blutunter-
suchung nachweisbare Exsiccose herbeifiihrt.

Die klinische Beobachtung zeigt ferner, daB die Toxikose nicht allméhlich
sich entwickelt sondern, daB sie beim ernéahrungsgestorten Kind ziemlich plétz-
lich in Erscheinung tritt. Sind die Symptome der Toxikose vorhanden, auch wenn
nur in leichterer Form, so ist die mehr oder weniger hochgradige Eindickung
des Blutes sofort nachweisbar, wie auch die hochgradige Storung des Stoff-
wechsels, die sich am auffilligsten durch die Acidose verrit.

Auf die akute Entwicklung der Toxikose legen wir ein besonderes Gewicht,
denn es ist klar, daB sie durch eine plétzliche und schwere Stérung des Stoff-
wechsels herbeigefiihrt wird. Schon die klinische Beobachtung legt den Gedanken
nahe, daf} eine akute ,,Giftwirkung‘‘ vorliegen diirfte und unsere Untersuchungen
sprechen unzweideutig dafiir, daB dieses Gift unter den Korpern des inter-
medidren EiweiBstoffwechsels zu suchen ist. Bei der typischen Toxikose sind
eine ganze Reihe von Symptomen zu sehen, die als Kollapserscheinungen ge-
deutet werden miissen. Sie wurden bereits von Czerny-Keller, Finkelstein,
Mautner, Marriott beriicksichtigt. Diese Uberlegungen fiihrten uns dazu,
die Wirkung von Shockgiften im Tierversuch zu untersuchen.

Wir fithrten diese Versuche mit Bayer und Fukuyama an jungen Hunden
aus und zwar in der Weise, daB wir den Tieren intravenss 3—5 ccm einer 5°/jigen
Wittepeptonlsung injizierten. Wir beobachteten die klinischen Erscheinungen,
die der Peptoninjektion folgten und untersuchten gleich nach dem Sinken des
Blutdruckes die [H'], die Alkalireserve und die Ionenzusammensetzung des Blutes.

Wir fanden, daB im Peptonshock, bereits einige Minuten der Injektion
folgend, die Alkalireserve erheblich sinkt und die [H'] des Blutes zunimmt.
Der Kationengehalt des Blutserums nach der Methode von Fiske bestimmt,
also der Gehalt an K, Na, Ca, Mg bleibt im wesentlichen unveréndert. Ver-
mehrt ist hingegen das Cl' und die Milchsiure im Blute. SchlieBlich finden
wir auch eine Bluteindickung wechselnden Grades. Wir sehen also, da der
Peptonshock mit einer inkompensierten Acidose einhergeht und
daBl der Sdure-Basenhaushalt dieselben Eigentimlichkeiten auf-
weist, wie wir sie bei der Toxikose und bei der experimentellen
Exsiccose beschrieben haben. Zu erwidhnen ist ferner an dieser Stelle
die Beobachtung A. Hillers, dafl im Histaminshock trotz der inkompensierten
Acidose die Ammoniakausscheidung im Urin nicht vermehrt ist. Bemerkens-
wert ist dieser Befund aus dem Grunde, weil auch bei der Exsiccationsacidose
nach unseren Untersuchungen, keine vermehrte Ammoniakausscheidung zu
beobachten ist.
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Diese Versuche zeigen also, daB es méglich ist, innerhalb von wenigen Minuten
durch ein sogenanntes Shockgift, in unserem Falle also durch Pepton, eine
schwere Acidose herbeizufiihren, die dieselben Charakteristica aufweist wie die
Exsiccationsacidose bzw. die Acidose des an Toxikose erkrankten Kindes.

Fiir die Entstehung der Acidose bei der Toxikose wurden im wesentlichen
drei Momente in Betracht gezogen:

1. Die Alkaliverluste durch den Darm, die das Kind infolge der heftigen
Durchfille erleidet,

2. die enterale durch die Darmbakterien bewirkte Séurebildung und

3. die Oxydationshemmung.

der Injekthon von scm® der Injektion vonScm?
Witepepton i 5%Lg. Witepepton in 5% Lg

Abb. 11. Ssure- Basengleichgewicht im Blut beim experimentellen Shock.
(Schiff, Bayer und Fukuyama.)

Die Acidose wiirde also zustande kommen:

a) durch die Alkaliverarmung des Kérpers,

b) durch die Resorption und mangelhafte Verbrennung der in vermehrten
Mengen im Darm gebildeten organischen Siuren.

Daf der Durchfall zu Alkaliverlusten fiihrt, steht fest (Steinitz, L. F.Meyer,
Holt und Mitarbeiter, Jundell). DaB hierdurch das Auftreten einer Acidose
begiinstigt wird, ist klar. Aber nur in diesem Sinne darf der Alkaliverlust
durch den Darm im Rahmen des Saure-Basenhaushaltes bewertet werden.
Der Alkaliverlust bedeutet nimlich, natiirlich innerhalb gewisser Grenzen,
noch keine Acidose sondern nur eine eingeschrinkte Regulationsméglichkeit.
Keinesfalls kann aber die Acidose des an Toxikose erkrankten Kindes mit den
Alkaliverlusten durch den Darm erklart werden. DaB Durchfille selbst noch
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keine schwere Acidose zur Folge haben, braucht nicht weiter erdrtert zu
werden.

Auch gegen die Annahme einer Siurevergiftung vom Darm aus lassen sich
manche Einwinde erheben. Eine solche wurde bereits von Y1llp6 abgelehnt,
weil er eine starke Sduerung im Darm bei der Toxikose vermifite. Allerdings
wird man sich den Ausfiihrungen Y1lpd6s nicht anschlieBen kénnen. Zunéchst
weil er seine Untersuchungen an der Leiche ausfithrte und ferner, weil, wie
dies bereits von Freudenberg betont wurde, durch die sicherlich vorgenom-
menen therapeutischen Mafnahmen die urspriinglichen Verhiltnisse im Darm
nicht mehr vorlagen und schlieBlich, weil in einem so pufferreichen Gemisch
wie im Darminhalt die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration allein
nicht als MaB der Saurebildung herangezogen werden kann. Auch der Befund
von Aron und Franz, daB bei der Toxikose fliichtige Fettsiuren und die Oxal-
sdure im Harn nicht vermehrt ausgeschieden werden, braucht in keiner Richtung
etwas zu besagen. Gegen die Annahme einer Siurevergiftung vom Darm aus
spricht aber die klinische Beobachtung. Wir sehen némlich typische Falle
von Toxikose, auch ohne Durchfille, und ferner beobachten wir denselben Aci-
dosetypus wie bei der Toxikose auch bei der experimentellen Exsiccose, bei
welcher von Alkaliverlusten infolge von Durchfillen keine Rede sein kann.
SchlieBlich muf gesagt werden, dal wenn bei der Toxikose heftige Durchfille
bestehen, es sehr unwahrscheinlich ist, daBl eine erhebliche S#dureresorption
vom Darm aus iiberhaupt erfolgen kann.

Die bereits erdrterten experimentellen Befunde iiber die oxydativen Vor-
ginge im Korper bei der Toxikose und der experimentellen Exsiccose wie auch
theoretische Uberlegungen fiithrten uns zu der Annahme, daB die Acidose, die
wir bei der Toxikose zu sehen bekommen, in erster Linie eine Gewebsaci-
dose ist und eine anoxdmische (oder hypoxdmische) Acidose sein
diirfte. In diesem Sinne sprechen auch die Beobachtungen von Peters,
Bulger, Eisenman und Lee. Diese Forscher fanden, dafl Sauerstoffmangel
zur Acidose fiihrt, und daB diese anoximische Acidose durch Cl'-Vermehrung
im Blute und durch die Zunahme der Eiweilkonzentration im Blutserum ge-
kennzeichnet ist.

Der Saure-Basenhaushalt zeigt also beim Shock, bei der Anox-
imie, bei der experimentellen Exsiccose und bei der Toxikose
dieselben Verdnderungen.

Wir méchten nun kurz die klinischen Erscheinungen des Peptonshocks so,
wie wir sie in unseren Tierversuchen beobachteten, schildern. Das fiithrende
Symptom ist die Blutdrucksenkung. Mit dem Sinken des Blutdruckes tritt
Brechreiz bzw. Erbrechen auf, und oft ist auch eine gesteigerte Darmperistaltik
zu beobachten. Bald werden die Tiere dann mehr und mehr apathisch, die
Atmung ist zunadchst beschleunigt, allmahlich aber vertiefen sich die Atem-
ziige, und je mehr beim Tier der komatése Zustand sich entwickelt, umso deut-
licher tritt die groBe Atmung in den Vordergrund. Manche Hunde iiberlebén
den Shock, wahrend andere im tiefen Koma verenden. Wird der Versuch an
Hunden angestellt, bei welchen auf experimentellem Wege vorher eine Exsiccose
herbeigefiihrt wurde, so bekommt man den Eindruck, als ob diese dem Shock
gegeniiber empfindlicher wiren als die Tiere in normalem Erndhrungszustand.

Schiff, Exsiccoseproblem. 6
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Nicht nur der Stoffwechsel also, sondern auch die klinischen Erscheinungen
erinnern auf der Hohe des Shocks in vieler Hinsicht an das Bild der Toxikose
beim Kinde. _

In den letzten Jahren berichteten Bessau und Rosenbaum iiber Versuche,
die den Zweck hatten, beim Tier ein der Toxikose des Kindes entsprechendes
Krankheitsbild hervorzurufen. Wir méchten zunichst auf diese Untersuchungen
zu sprechen kommen.

Ebenso wie wir, versuchten auch Bessau und Rosenbaum auf dem Wege
der Exsiccose bei jungen Hunden ein der Toxikose des Kindes entsprechendes
Krankheitsbild herbeizufithren. Im Gegensatz zu Kramér und in Uberein-
stimmung mit uns ist dies ihnen aber nicht gelungen. Nun schlug Bessau vor,
die Tiere im Stadium der Exsiccose mit Coliendotoxin zu behandeln in der
Erwartung, daB es vielleicht auf diesem Wege gelingen wiirde, beim Hunde eine
Toxikose zu erzeugen. Auf Bessaus Veranlassung wurden diese Versuche
von Rosenbaum vorgenommen. Er spritzte intravends bzw. intrakardial
den Hunden eine Aufschwemmung von abgetéteten Colibacillen. Nach der
Injektion kam es zum Erbrechen; blutiger Durchfall, Fieber bzw. Untertempe-
ratur stellten sich ein. Die Tiere verfielen in einen komatésen Zustand und
ungefahr eine Stunde der Injektion folgend zeigten sie einen Atemtypus, der der
sogenannten groflen Atmung entsprach. Dasselbe klinische Bild entwickelte
sich, wenn anstatt von Coli, Ruhr- oder Typhusendotoxin injiziert wurde,
wihrend bei Einspritzung von Pertussis- oder Influenzagift es nicht zur Be-
obachtung kam. '

Auf Grund von diesen Versuchen kommen Bessau und Rosenbaum
zu der Folgerung, daB das Auftreten der Toxikose zwei Bedingungen zur Vor-
aussetzung hat: Die Exsiccose und die bakterielle Giftwirkung.

In ihren weiteren Versuchen machten Bessau und Rosenbaum die inter-
essante Beobachtung, daB die Exsiccose die Bluthirnschranke offnet. Den
Entstehungsmechanismus der Toxikose stellen sie sich nun in der Weise vor,
daB durch die Exsiccose die Bluthirnschranke gedffnet wird, wodurch das bak-
terielle Gift die Moglichkeit hat, an die nervésen Zentren heranzutreten. Nach
Bessau und Rosenbaum ist ,,der gesamte Intoxikationskomplex cerebraler
Natur®.

Bei kritischer Wiirdigung lassen sich aber gegen die Deutung dieser Ver-
suchsergebnisse manche und unseres Erachtens gewichtige Einwinde erheben.

Bessau und Rosenbaum fithren als Hauptkriterium der Toxikose die
groBle Atmung an. Nur wenn es gelingt, im Tierversuch die grofle Atmung zu
erzeugen, darf das Krankheitsbild mit der Toxikose des Kindes analogisiert
werden. So hoch wir selber die groBle Atmung als klinisches Symptom in der
Diagnostik der Toxikose auch einschétzen, so darf sie allein im Versuch doch
nicht als das Experimentum crucis angesehen werden. Dies um so weniger,
weil dieselben bakteriellen Gifte auch bei den nichtwasserverarmten Tieren
den Atemtypus ausgesprochen beeinflulliten. Bei diesen schildert Rosenbaum
das klinische Bild folgendermaBen: ,,Nach 15 bis 25 Minuten erfolgt fast regel-
miBig ein breiiger bis diinnbreiiger Stuhl, danach reichliches Erbrechen. Die
Temperatur ist miBig erhcht. Allmahlich verdndert sich der Gesamtzustand.
Wiirgen, erneutes Erbrechen, spritzende Stiihle nun oft schon mit Blut unter-
mengt, setzen ein. Dic Atmung ist bis zum Doppelten der Norm beschleunigt,
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vom Typ der Flankenatmung ohne Mitbeteiligung der vorderen Thorax-
partien®. :

Wird das bakterielle Gift Tieren gespritzt, die im Stadium der Exsiccose
sich befinden, so kommt es, wie erwidhnt, zu denselben klinischen Erscheinungen
nur mit dem Unterschied, daB bei diesen durchschnittlich eine Stunde nach der
Einverleibung der bakteriellen Leibessubstanz eine Verlangsamung der Atmung
eintritt. ,,Jetzt heben und senken sich die vorderen Rippenpartien und geben
der Atmung immer mehr und mehr jenen Charakter, der uns von der Sauglings-
toxikose her wohl bekannt ist*.

Bessau und Rosenbaum bauen ihre Folgerungen auf die Verschieden-
heit des Atemtypus bei ihren Versuchen auf. Berechtigt wire dies aber nur
in dem Falle, wenn beiden Atemtypen verschiedene Stoffwechselvorgiange
zugrundeliegen wiirden und ferner, wenn bei der Toxikose ausschlieBlich nur
die verlangsamte und vertiefte Atmung zu beobachten wére.

Was die Verschiedenheit des Stoffwechsels betrifft, kann diese Frage auf
Grund der Untersuchungen Rosenbaums selbst beantwortet werden. Sowohl
bei den Tieren mit Exsiccose wie auch bei den Kontrolltieren zeigte die Alkali-
reserve und die [H] des Blutes der Injektion folgend dieselbe Veranderung.
Wir finden also, jedenfalls in quantitativer Hinsicht, bei beiden Atemtypen
den Siure-Basenhaushalt im selben Sinne verindert. Eine himatogene Dyspnoe
wurde also nicht erwiesen, sondern nur das gleichartige Bestehen einer Blut-
acidose. Auf Grund von diesen Beobachtungen Rosenbaums ist es also nicht
moglich, die beiden Atemtypen auf stoffwechselphysiologischer Basis zu trennen.
Was schlieBlich die klinische Seite der Frage betrifft, so ergibt die Beobachtung
am Krankenbett, daf bei der Toxikose in der Tat beide Atemtypen beobachtet
werden kénnen. Man sieht die grofle Atmung, wie sie von Czerny beschrieben
wurde, wie auch den Atemtypus, den Finkelstein mit dem des gehetzten
Wildes vergleicht.

Die bisherigen Untersuchungen Rosenbaums erbrachten also keinen Beweis
dafiir, daB8 die genannten bakteriellen Gifte bei der Exsiccose prinzipiell anders
wirken als beim Tier, das keine Wasserverluste erlitten hat. Die Differenzen
in der Wirkungsweise sind nicht qualitativer, sondern nur quantitativer Natur,
ahnlich wie wir solche selbst in Versuchen mit Bayer bei jungen Miusen beobach-
teten. Die groBle Atmung halten wir auch weiterhin fiir eine Ab-
wehrmafinahme des Organismus. Sie ist eine Schutzvorrichtung
gegen die Acidose. Den Reiz fiir die groBe Atmung stellt die Acidose
dar und den Angriffpunkt dieses Reizes das Atemzentrum. In diesem
Sinne kann natiirlich die groBe Atmung als eine cerebrale Erscheinung ange-
sehen werden. Die beschleunigte Atmung und die groBle Atmung brauchen
keine Gegensitze zu sein. Der Zweck in beiden Fallen ist die CO,-Elimination.
Sie entsprechen wahrscheinlich dem Reiz- bzw. dem Ermiidungszustand des
Atemzentrums.

Das Entscheidende in den Versuchen Rosenbaums ist also unseres Er-
achtens nicht die Endotoxinwirkung auf die Gehirnsubstanz, sondern der durch
die intravenose Einspritzung des bakteriellen Giftes herbeigefiihrte zirkulato-
rische Shock, der auch durch Shockgifte nicht bakteriellen Ursprunges in der-
selben Weise herbeigefiilhrt werden kann. So interessant auch der Nachweis
ist, daBl die Exsiccose die Bluthirnschranke 6ffnet, so glauben wir doch nicht,

0%
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daB ihr beim Zustandekommen der Toxikose eine wesentliche Bedeutung zu-
kommt. Vor allem aus dem Grunde nicht, weil die vermehrte Durchlissigkeit
der Bluthirnschranke bei den verschiedensten Erkrankungen des Sauglings-
alters, die mit der Toxikose nichts zu tun haben, bereits nachgewiesen wurde.
Ebenso wie die vermehrte Durchlissigkeit des Darmes und die endogene In-
vasion des Diinndarmes fiir Colibacillen betrachten wir auch die offene Blut-
hirnschranke nur als eine coordinierte Erscheinung bei der Toxikose.

Wenn wir den plotzlichen Zusammenbruch des Stoffwechsels bei der Toxi-
kose auf die Wirkung eines Shockgiftes zuriickfiihren, so ist noch die Frage
zu erdrtern, wie weit eine solche Analogisierung der beiden Zusténde zuléssig
ist. Aus diesem Grunde mdchten wir zunichst die Klinik des Shocks kurz
besprechen.

Das fithrende Symptom beim Shock ist die rasch einsetzende Blutdruck-
senkung, die als Folge der schlechten diastolischen Fiillung des Herzens und
des hierdurch bedingten geringen Schlagvolumens wie auch durch die Lihmung
der Capillaren herbeigefithrt wird. Die ungeniigende periphere Durchblutung
auBert sich klinisch in der plstzlich auftretenden Blisse der Haut. Der Puls
ist schlecht gefiillt, manchmal iiberhaupt nicht zu tasten, die Herzténe sind
rein aber leise und oft kann eine Embryokardie in Erscheinung treten. Die
Atmung ist zundchst beschleunigt, allméhlich entwickelt sich dann die ver-
tiefte und verlangsamte Atmung. Die Mundschleimhaut ist trocken; es tritt
Meteorismus auf und nun treten cerebrale Erscheinungen in den Vordergrund,
die sich im klinischen Bild durch Triibung des Sensoriums, Koma, Stérungen
im vegetativen Nervensystem, Erbrechen, zentrale Schweibildung verraten. Oft
ist im Shock auch die Darmperistaltik beschleunigt. Ebenso akut wie die Blut-
drucksenkung kommt es zur Acidose. Die Alkalireserve sinkt, die [H'] des Blutes
nimmt zu, und wie erwihnt ist auch diese Acidose durch die Vermehrung des
Cl' im Blutserum in erster Linie charakterisiert. Nach den Untersuchungen
von Aub und Wu ist im Shock auch der Blutzucker vermehrt. Zu erwihnen
ist ferner die Anhydriamie, die darauf zuriickgefiihrt wird, daBl die Shockgifte
zugleich auch Capillargifte sind, die die Capillarwand durchlissiger machen,
wodurch Plasma in die Gewebe austritt. Untersucht man im Capillarblut und
im Venenblut die Zahl der roten Blutkorperchen, so findet man sie im Capillar-
blut vermehrt, wihrend normalerweise, nach den Untersuchungen von Hill
und Queen die Zahl der Erythrocyten im Capillarblut und im vendsen Blut
dieselbe ist. Die Shockgifte fithren aber nicht allein zu einer vermehrten Durch-
lassigkeit der Capillarwand, sondern sie lahmen auch die Capillaren. Sie ver-
lieren ihre Kontraktilitit, und das Blut bleibt in den erweiterten Capillaren
liegen. Die graue, leicht livide Verfirbung der Haut, die im schweren Shock
zu beobachten ist, ist die Folge dieser capillaren Stase. Tritt nun durch die
geschidigte Capillarwand reichlich Plasma hindurch, so nimmt die Menge des
zirkulierenden Blutes natiirlich ab. Es kommt also zur Oligdmie. Durch die
schlechte diastolische Fiillung des Herzens, durch die Oligimie und infolge
des niedrigen Blutdruckes wird natiirlich die Zirkulation erheblich geschédigt.
Selbstverstindlich wird durch das akute Einsetzen dieser Zirkulationsstorung
der Stoffwechsel schwer in Mitleidenschaft gezogen. s leidet die Sauerstoff-
versorgung der Zellen und infolge der mangelhaften Verbrennung kommt es
zur anoxédmischen (bzw. hypoxdmischen) Acidose. Ebenso wie im Tierexperi-
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ment, wenn den Tieren z. B. ein sauerstoffarmes Gasgemisch zur Einatmung
angeboten wird, oder die Sauerstoffaufnahme mit der Inspirationsluft auf
anderem Wege eingeschrinkt wird. Natiirlich wird infolge der ungeniigenden
Sauerstoffversorgung der Stoffwechsel verlangsamt, und Aub hat den ernie-
drigten Grundumsatz im Shock auch tatséichlich nachgewiesen. Ebenso fand
er den Sauerstoffgehalt des ventsen Blutes im Shock erheblich herabgesetzt
als Zeichen dafiir, daB die Zirkulation stark verlangsamt ist. Bemerkenswert
ist schlieflich, daB im Shock die Sauerstoffkapazitit des Blutes herabgesetzt
ist. Aub und Cunnigham fanden bei einem Blutdruck von 50—70 mm die
Sauerstoffkapazitit gegeniiber 50—80°/, des Normalwertes auf 16—249/,
erniedrigt.

Analysieren wir von diesem Gesichtspunkte aus die Toxikose, so muf} gesagt
werden, daB wir bei dieser dieselben klinischen Erscheinungen
und Stoffwechselvorgdnge beobachten, die auch fiir den Shock
charakteristisch sind.

Auch bei der Toxikose kommt es zur Oligimie. Das Blut ist eingedickt,
und das kleine Herz (Czerny) fiihre ich ebenso wie Lange und Feldmann
auf die ungeniigende diastolische Fiillung zuriick. So ist auch sicherlich bei
der Toxikose die zirkulierende Blutmenge herabgesetzt. Die Hautfarbe ist bei
der Toxikose blaB, ebenfalls in Folge der arteriellen Andmie und die graue
Farbe, die in schweren Fallen oft zu sehen ist, entspricht ebenso wie beim Shock
einer capillaren Stase. Auch bei der Toxikose ist die Zahl der Erythrocyten
im Capillarblut héher als im venosen (Marriott) und dasselbe Verhalten konnten
wir mit Bayer auch bei der experimentellen Exsiccose nachweisen. Der Blut-
druck ist bei der Toxikose herabgesetzt, wenn auch im Beginne der Erkrankung,
wohl infolge der Verengerung der Arteriolen die Blutdrucksenkung nicht regel-
mifig in Erscheinung tritt (Mautner, Marriott, Finkelstein). Infolge
der ungeniigenden Fiillung des Herzens, infolge der Capillarschidigung und des
herabgesetzten Blutdruckes kommt es auch bei der Toxikose zu einer mangel-
haften Blutversorgung der Gewebe und die verlangsamte Blutdurchstrémung
wurde von Marriott mit der kalorimetrischen Methode und bei der experi-
mentellen Exsiccose von Corcan und Klein nachgewiesen. Ebenso wie im
Shock kommt es auch bei der Toxikose zum Volumen pulmonum auctum mit
sekundédrem Tiefstand des Zwerchfells (Czerny, Bauer). SchlieBlich sind noch
die cerebralen Symptome bei der Toxikose zu erwihnen, das Koma, die ner-
vosen Reiz- und Lahmungserscheinungen, die Siureatmung, also ein Sym-
ptomenkomplex, den wir auch beim Shock zu sehen bekommen.

Auf die Stoffwechselbefunde bei der Toxikose brauchen wir nicht néher ein-
zugehen, da diese bereits ausfiihrlich besprochen wurden. Wir erwihnten,
daB die Acidose bei der Toxikose dieselben Eigentiimlichkeiten aufweist wie die
Acidose beim Shock und daf wir sie auf eine durch Anoxédmie bedingte Siure-
bildung im intermedidren Stoffwechsel zuriickfiilhren. Nun ist hinsichtlich
der Anoxémie bei der Toxikose mit einem Circulus vitiosus zu rechnen. Bekannt
ist namlich, daB, wenn man dem Blute eine nicht fliichtige Siure hinzufiigt,
es weniger Sauerstoff aufnimmt als normales Blut (Barcrott). -Bei einer be-
stimmten Sauerstoffspannung wird also das Blut um so weniger Sauerstoff
aufnehmen, je mehr die CO,-Spannung in die Hohe geht. Da nun bei der Toxi-
kose eine Acidose vorliegt, so muB angenommen werden, daB hierdurch das
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Sauerstoffbindungsvermogen des Blutes leidet. Y1lpé wies nach, daB die
Sauerstoffdissoziationskurve des Blutes bei der Toxikose einen niedrigen Ver-
lauf zeigt. Infolge der Acidose filhrt also das Blut weniger Sauerstoff zu den
Zellen, wodurch der Sauerstoffmangel noch weiter verschirft wird. Die Diffe-
renzen sind hierbei ganz erheblich. So fanden Howland und Marriott, daB
wihrend normales Blut in Abwesenheit von CO, bei einer Sauerstoffspannung
von 17 mm 70—80°/, O, bindet, vom acidotischen Blut nur 15—25%, O, ge-
bunden werden. Y1lp6 fand bei einem Sauerstoffpartialdruck von 35 mm Hg,
daB das Blut eines acidotischen Siuglings nur 509/, O, gebunden hat gegeniiber
dem Normalwert von 929/, Wir sehen also den Circulus vitiosus, der darin
besteht, dal die Anoxdmie zur Acidose fithrt und diese wiederum
die Anoxamie bzw. Hypoximie verschirft.

Die Symptomatologie und der Stoffwechsel bei der Toxikose zeigen also
im wesentlichen dieselben Verinderungen wie der Shock. Die Analogisierung
beider Zusténde ist somit berechtigt.

Auf Grund unserer Ausfithrungen stellen wir uns die Entstehung der Toxi-
kose folgendermaBen vor:

In der Regel erkranken die Kinder zunichst an einem gewohnlichen Durch-
fall. Wird dieser nicht rechtzeitig behoben, so kommt es infolge des Durchfalles
zur Wasserverarmung des Korpers. Der Wasserbestand des Organismus er-
schopft sich immer mehr und mehr und wenn die Wasserverarmung eine gewisse,
individuelle allerdings verschiedene Grenze iiberschreitet, und wenn die Wasser-
verluste akut erfolgen, so dal eine Anpassung sich nicht ausbilden kann, dann
versagt die Regulation des Wasserhaushaltes. Es kommt zu einer Stérung
der Leberfunktion und EiweiBabbauprodukte, die normalerweise von der Leber
zuriickgehalten und entgiftet werden, gelangen in die Zirkulation. Die Capillaren
werden geschidigt, Anhydramie und Oligimie stellen sich ein, das Herz wird
schlecht gefiillt, die Organe mangelhaft durchblutet, kurzum, es kommt zum
Shock. Nun leidet die Sauerstoffversorgung der Gewebe, Anoximie bzw.
Hypoxédmie stellen sich ein und auf diesem Wege entsteht dann die Gewebs-
acidose.

Das wesentliche beim Zustandekommen der Toxikose ist also:

a) die Wasserverarmung des Korpers, die

b) die Leberfunktion schidigt, wodurch eine Stérung des intermediiren
EiweiBstoffwechsels erfolgt und

c) ein Shockgift in die Zirkulation gelangt.

Welche Bedeutung die Leber beim Shock hat, ergibt sich unter anderen
aus den Beobachtungen von Whipple, Smith und Belt. Diese Autoren
fanden, daB, wenn die Leberfunktion durch Phosphor oder Chloroform ge-
schadigt wird, es viel leichter ist, den Shock auszulosen und daB der Shock
auch wesentlich schwerer verlduft als bei normaler Lebertitigkeit. Bei Schadi-
gung anderer Organe konnte dies nicht beobachtet werden.

Um MiBverstindnissen vorzubeugen, mochten wir schliefilich noch folgendes
betonen. Wenn wir von Shockgiften sprechen und diese mit dem gestorten
intermedidren Eiweistoffwechsel in Zusammenhang bringen, so denken wir
hierbei natiirlich nicht nur an das Nahrungseiweil. Versagt die Entgiftung,
vermutlich durch die gestérte Leberfunktion, so wird, gleichgiltig ob
Nahrungseiweill, bakterielle Substanzen oder vielleicht eine intra-
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vitale Autolyse die Quelle des Shockgiftes darstellt, die Wirkung
auf den Organismus im wesentlichen stets dieselbe sein. Das Ent-
scheidende ist, daB ein Shockgift gebildet wird und daB dieses auf den Organis-
mus einwirkt. So ist auch zu erkliaren, daB der fiir die Toxikose charakteristische
Symptomenkomplex bei den #tiologisch verschiedensten Erkrankungen in
Erscheinung treten kann. Wir sehen Toxikosen bei alimentdren Stérungen,
ebenso wie bei Infekten. Von einer einheitlichen Atiologie der Toxikose kann
also keine Rede sein. Aus diesem Grunde sind auch alle Be-
strebungen, die Toxikose z. B. auf eine einheitliche bakterielle
Infektion zuriickfithren zu wollen, verfehlt. Einheitlich bei der
Toxikose ist eben nur der Reaktionsablauf, nicht aber die
Atiologie.

Es wiirde zu weit fithren, wenn wir alle Theorien, die iiber die Entstehung
der Toxikose aufgestellt wurden, hier erértern wollten. Sicher ist nur, daB die
meisten von diesen viel zu einseitig sind, um das gesamte Bild der Toxikose
befriedigend erklaren zu kénnen. Wir versuchten in jahrelanger systematischer
Arbeit dem Problem néher zu kommen. Alle unsere Fragestellungen gingen
von der klinischen Beobachtung aus und wir bemiihten uns, sie auf experimen-
tellem Wege zu beantworten. Bei allen unseren Untersuchungen leitete uns von
Anfang an folgender Gedanke. Ebenso wie der Chemiker bei der Bestimmung
der Konstitution einer Substanz nicht mit der einfachen Analyse sich begniigt,
sondern sie nur dann als geklirt ansieht, wenn ihm die Synthese gliickt, so
glaubten auch wir bei unseren Arbeiten, das Hauptgewicht auf die Erforschung
der Entstehungsbedingungen der fiir die Toxikose charakteristischen Symptome
und Stoffwechselvorginge legen zu miissen. Das Kriterium dafiir, ob man
diese Bedingungen beherrscht, ist die experimentelle Reproduzierbarkeit der
Erscheinungen. Wir glauben, behaupten zu diirfen, daB uns dies in einem
ziemlich weiten Umfange tatsichlich auch gelungen ist. So ermoglichen unsere
Beobachtungen ein auf experimenteller Grundlage aufgebautes Bild iiber die
Toxikose zu entwerfen, die sowohl mit der klinischen Symptomatologie wie avch
mit der Stoffwechselpathologie dieser Erkrankung in gutem Einklang steht.

Therapie der Exsiccose.

Unsere Untersuchungen ergaben, daB der Eiweifigehalt der Nahrung den
Wasserbedarf des Organismus wesentlich beeinfluBt. Im Experiment ist Exsic-
cose nur dann herbeizufithren, wenn im Verhiltnis zu der zugefithrten Wasser-
menge die Nahrung relativ zuviel Eiweil enthalt. Bei eiweilifreier Nahrung
kommt es auch bei geringer Wasserzufuhr nicht zur Exsiccose.

Diese Beobachtungen zeigten uns den Weg zur Bekimpfing der Exsiccose.
Wir schlugen mit Bayer vor, die Kinder zunichst so lange eiweilfrei zu er-
nihren bis die klinischen Symptome der Exsiccose verschwunden sind. Des
weiteren machten wir den Vorschlag die Kinder nicht hungern zu lassen, vor
allem um einen verstirkten endogenen EiweiBlabbau zu verhiiten. Da Fett
als Kalorientriger bei mit Durchfillen einhergehenden Erkrankungen aus
bekannten Griinden nicht in Frage kommt, empfahlen wir, die Verabreichung
von Kohlenhydraten. Die Salzzufuhr erfolgte in Form von Ringerlosung, oder
wir gaben eine mit Schleim zur Hilfte verdiinnte Molke. Unsere eiweif3-
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freie Nahrung, die wir zu therapeutischen Zwecken verwandten,
bestand also aus Ringerlosung oder verdinnter Molke mit einem
Zusatz von 15°/, Nahrzucker. Es gelingt mit dieser Nahrung, den Kalorien-
bedarf des Kindes zum grofiten Teil zu befriedigen.

Schwere Exsiccosen, wie sie bei der Toxikose zu sehen sind, kommen bei
uns nur selten vor. Aus diesem Grunde ist es uns nicht moéglich gewesen, die
von uns vorgeschlagene Therapie an einem gréBeren Krankenmaterial anzu-
wenden. In den wenigen Fillen, wo wir sie anwandten, waren wir von den
giinstigen Erfolgen dermaBlen iiberrascht, daf wir uns veranlaBt sahen, die
Nachpriifung anzuregen.

Nachgepriift in zahlreichen Féllen wurde unser therapeutischer Vorschlag
durch J. Caspari in Tel a Viv. Leider verdffentlichte er noch nicht seine
Beobachtungen. Es liegt nur eine briefliche Mitteilung vor. Caspari berichtet
iiber auffallend giinstige Erfolge und schreibt, da von den verschiedenen
therapeutischen Methoden, die er in der Therapie der Toxikose anwandte, unser
Verfahren ihm sich am besten bewihrte. In der Literatur finde ich nur den
Vortrag Ylppds iiber diesen (Gegenstand. Er behandelte 3 Toxikosen nach
unseren Angaben, ohne daf es ihm gelungen wire, die Kinder am Leben zu
erhalten. Weitere 5 Fille von ,,deutlicher Intoxikation‘ behandelte dann
Y1lpp6 mit seiner Eiermilchsuppe (500 g Milch, 500 g Haferschleim, 59/, Koch-
zucker, 1 Ei). Von diesen Kindern starben 3 und 2 blieben am Leben. Auf
die leider ungewohnlich oberflichliche Kritik, die YIipp6 uns gegeniiber an-
wendet, wollen wir hier nicht eingehen. Bemerkenswert ist aber, dall wiahrend
er unsere Therapie ablehnt, er zur Behandlung von schweren Toxikosen, wenn
keine Frauenmilch zur Verfiigung steht, seine Eiermilchsuppe empfiehlt. An-
schlieBend berichtet Y1ppo iiber 15 Toxikosen, die er mit Frauenmilch behandelte.
Von diesen Kindern starben 11. Wenn Ylppo nach diesen therapeutischen
Erfahrungen zur Behandlung der Toxikose die Frauenmilch an erster Stelle
empfiehlt, so ist das schwer zu begreifen. Was er dariiber hinaus von seiner
Eiermilchsuppe erwartet, ist ebenfalls schwer einzusehen. Allerdings ist Ylppd
vorsichtig genug, bei der Beurteilung der therapeutischen Brauchbarkeit der
Eiermilchsuppe auf sein kleines Material hinzuweisen, das ihm nicht erméglicht,
ein sicheres Urteil zu fallen. Mit derselben Begriindung hitte Ylppé aber mit
seinem Urteil auch uns gegeniiber etwas zuriickhaltender sein kénnen.

In Wirklichkeit verwenden alle Autoren, soweit ich die Literatur iibersehe,
bei der Behandlung der Toxikose, wenn auch vielleicht nicht bewuBt, eine
wasserreiche und eiweilarme bzw. eiweillfreie Nahrung. Denn ob man abge-
kochtes Wasser, Tee, eine Salzlésung, verdiinnte Molke oder die caseinfreie
Einstellungsdidt von Moll anwendet, stets handelt es sich unseres Erachtens
um dasselbe Prihzip, um die eiweilifreie bzw. eiweilarme und wasserreiche
Nahrung. Wenn dann nach 1—2 Tagen eine eiweifihaltige Nahrung in Form
von Frauenmilch, Buttermilch oder Eiweilmilch verabreicht wird, stets werden
dem Kinde in den ersten Tagen im Verhéltnis zur verabreichten Wassermenge
nur geringe Mengen von diesen verabreicht. Wir betonen dies, weil wir den
Eindruck haben, als ob manche Autoren, wie Rietschel, Rosenbaum unseren
Forschungsergebnissen die klinische Erfahrung entgegen halten wollten, daB
auch bei Anwendung von eiweiffhaltigen Nahrungsgemischen z. B. von Eiweil3-
milch die ,,Entgiftung® bei der Toxikose erfolgen kann. Hierzu sei wiederum
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hervorgehoben, daB fiir die ,,Giftwirkung” nicht das Eiweifl als solches
verantwortlich zu machen ist. Das Wesentlichste ist, wie wir
immer wieder betont haben, die ungiinstige Korrelation zwischen
dem Wasser- und Eiweilgehalt der Nahrung.

Bemerkenswert ist das therapeutische Vorgehen Marfans. Er verabreicht
so lange, bis die Symptome der Toxikose nicht verschwunden sind, nur abge-
kochtes Wasser. Dieselbe Behandlung wird auch von Monrad vorgeschlagen,
und sowohl er wie Bratusch-Marrain berichten iiber giinstige therapeu-
tische Erfolge. Bei dieser Ernahrungstherapie sah Bratusch-Marrain die
Mortalitdt bei der Toxikose auf 409/, sinken, wahrend er frither, bei Anwendung
der sonst iiblichen therapeutischen Verfahren eine solche von 809/, hatte. Ebenso
wie wir, legen also auch die eben genannten Autoren darauf ein besonderes
Gewicht, dem Kinde, so lange toxische Erscheinungen bestehen, und wenn
dies auch mehrere Tage lang dauern sollte, vom Wasser abgesehen keine Nahrung
zuzufithren. Ob durch den Kohlenhydratzusatz, wie wir dies vorschlugen,
die therapeutischen Erfolge sich noch besser gestalten lassen, bleibt abzuwarten.
Erst Erfahrungen an einem gréBeren Krankenmaterial, und was wir fiir besonders
wichtig erachten, die kritische Betrachtung eines jeden einzelnen
Falles wird hierauf die Antwort geben konnen.

Der Vorschlag, das an Toxikose erkrankte Kind, so lange bis die Symptome
der Toxikose nicht verschwunden siud, eiweibivei zu erndhren, wird auch durch
die klinische Beobachtung unterstiitzt. So berichtet Lust, daB er bei 4 Sidug-
lingen, die an einer einfachen Dyspepsie litten, nach Verabreichung von Eiweif3-
wasser eine schwere Toxikose auftreten sah. In einem weiteren Falle von Dys-
pepsie kam es nach Zufuhr von 30 g Plasmon in Tee ebenfalls zu einer schweren
Toxikose. Aus diesem Grunde warnt Lust vor der friihzeitigen Zufuhr von
Eiwei bei an Toxikose erkrankten Kindern. Goeppert berichtet, dafi er
Toxikosen sah, die nach einer 24stiindigen EiweiBwasserdidt nicht entgiftet
wurden, wihrend nach einer 24stiindigen Teepause die toxischen Erscheinungen
schwanden. Auch Behrens sah bei einem Saugling, der an Durchfillen litt,
nach Verabreichung von Plasmon in Tee, Toxikose auftreten.

Des weiteren ergibt sich aus unserer Darstellung, dafl wir auch gegen den
Shock therapeutisch vorgehen miissen. Wir haben zunichst das GefaBsystem
aufzufiillen. In Betracht kommen isotonische Salzlgsungen (Kochsalz, Ringer,
Normosal)! oder eine 4,5%ige Traubenzuckerldsung. Sie werden intravends
und nur wenn dies nicht gelingen sollte, intrasinés gespritzt. Wir versuchten
sowohl die Salz-Traubenzuckerinfusionen wie auch die Bluttransfusion. Von
einer Uberlegenheit der letzteren konnten wir uns nicht mit Sicherheit {iber-
zeugen. Wir spritzten von der Salzzuckerlgsung 150—200 ccm, vom Blut 30 cem
pro Kilo Kérpergewicht. Wer jemals solche Infusionen. bei der Toxikose vor-
genommen hat, wird die auffallende Besserung, die sich nach der Infusion einstellt,
nicht bezweifeln kénnen. Leider hélt aber diese Besserung all zu oft nur eine
kurze Zeit, 1—2 Stunden der Infusion folgend an. Wir verwenden die intra-
vendse Fliissigkeitszufuhr vor allem dann, wenn die Kinder heftig erbrechen.
‘Ebenso wie Bessau halten auch wir das Erbrechen bei der Toxikose fiir ein cere-

1 In der letzten Zeit wurden gegen die Anwendung Cl-haltigef Nahrlésungen gewisse
Bedenken erhoben.
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brales Symptom, der unseres Erachtens durch den Shock ausgelést wird. Wir
haben den Eindruck, daB nach einer ausgiebigen Infusion der
Brechreiz voriibergehend sich bessert, und niitzen diese Zeit dazu
aus, um dem Kinde oral Fliissigkeit zuzufithren. Auch wir glauben, so wie
Backwin, Kleinschmidt, Bessau, Finkelstein, daB die orale Wasser-
zufuhr die Exsiccose wirksamer bekdmpft als die parenterale Zufuhr von Flissig-
keit.

Trotz allem wird man oft genug MiBerfolge erleben. Verfolgt man durch
wiederholte Untersuchung den Blutwassergehalt nach der Infusion, so wird
man immer wieder Fillen begegnen, bei welchen die injizierte Fliissigkeit
die Blutbahn nach kurzer Zeit, etwa nach 1—2 Stunden, verlift. Um das
Wasser im Blute gewissermaflen zu fixieren, wurde der Vorschlag gemacht,
der Nahrlosung ein Kolloid wie Gummi arabicum hinzuzusetzen oder einfach
Blut zu injizieren. Nach eigener Erfahrung wird aber in schweren Fillen auch die
injizierte Blutfliissigkeit im GeféBsystem nicht gehalten. O. M. Schlo8 schlug
vor, eine hypertonische Losung intravends und eine hypotonisehe intraperi-
toneal zu spritzen in der Erwartung, daf durch den gesteigerten osmotischen
Druck die hypotonische Loésung in die Blutbahn einstrémt. In den wenigen
Fillen, wo ich diese Art der Anhydrimiebekdampfung versuchte, blieb aber
der gewiinschte Erfolg aus.

Wir haben bereits wiederholt den Satz ausgesprochen, da nicht die akute
Wasserverarmung als solche fir die Toxikose charakteristisch ist, sondern
die mehr oder weniger starke Neigung dieses Vorganges zur Irreversibili-
tat. Natiirlich dachten wir, ebenso wie spidter Stolte, an eine chemische
Anderung des kolloidalen Substrates, die es nicht ermoglicht, das Wasser in
normaler Weise und in normalem Umfange im Organismus zu binden. Ins-
besondere wurde dieser Gedanke durch die klinische Beobachtung wie auch
durch unsere bereits erwahnten Untersuchungen nahegelegt, fanden wir doch
die Quellbarkeit der Muskulatur von an Toxikose verstorbenen Kindern herab-
gesetzt. Die mehr oder weniger starke Beeintriachtigung der kolloidalen Wasser-
bindung koénnte natiirlich das verschiedenartige Verhalten der an Toxikose
erkrankten Kinder therapeutischen Mafinahmen gegeniiber erkliren.

Das Problem der therapeutischen Beeinflulbarkeit der Toxikose kann aber
auch von einer anderen Seite aus betrachtet werden.

N. M. Keith bestimmte beim Shock die zirkulierende Blutmenge und das
Plasmavolumen. Auf Grund dieser Untersuchungen unterscheidet er 3 Formen
des Shocks:

a) Der kompensierte Shock.

Das Blutvolumen ist héchstens um 209/, das Plasmavolumen nur um 10 bis
159/, erniedrigt. Es stromt also Gewebswasser in die Blutbahn. Durch Fliissig-
keitszufuhr ist dieser Shock leicht zu beseitigen.

b) Der partiell kompensierte Shock.

Hier ist sowohl das Blutvolumen wie auch das Plasmavolumen erniedrigt.
Die Herabsetzung betrigt 25—35%/,. Therapeutischer Erfolg kann nur durch
Infusion einer kolloidalen Lésung, am besten durch die Bluttransfusion erzielt
werden.
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¢) Der unkompensierte Shock.

Das Blutvolumen ist um 35°/, oder noch mehr herabgesetzt. Plasma tritt
aus der Blutbahn aus und es kommt zu Anhydrimie. Die Capillaren sind schwer
geschidigt. Der unkompensierte Shock hat eine schlechte Prognose, weil die
infundierte Fliissigkeit die GefiBe rasch verlaBt und Odeme veranlassen
kann.

Wir glauben, daB auch fiir den therapeutischen Erfolg bei der
Toxikose die Funktion der Blutcapillaren von wesentlichster
Bedeutung ist. Entscheidend ist, in welchem Grade die Capillaren geschidigt
sind. Eine Heilung der Toxikose ist nur dann zu erwarten, wenn es méglich
ist, die Wasserverluste auszugleichen, also die Exsiccose zu beheben. Gelingt
es nicht, durch intravendse Zufuhr von Fliissigkeit die Anhydrimie zu be-
seitigen, wie dies z. B. auch bei ausgedehnter Verbrennung der Fall ist (Under-
hill), so ist die Prognose natiirlich schlecht, wenn die Stérung der Capillar-
funktion sich nicht in kurzer Zeit gibt.

Hinsichtlich des Wasserhaushaltes bei der Toxikose, glauben wir die Stérung
der Capillarfunktion hoher einschéitzen zu miissen, als den verinderten Gewebs-
chemismus. Natiirlich zweifeln wir nicht daran, daB die Quellbarkeit der Gewebe
bei der Toxikose herabgesetzt ist, nur glauben wir, auf Grund von experimen-
tellen Beobachtungen, da diese nicht die primare Ursache der mangelhaften
oder fehlenden Wasserbindung bei der Toxikose ist.

Wir haben leider keine Methoden zur Wiederherstellung der gestorten Capillar-
funktion. Das Wesentliche in der Therapie der Toxikose ist auch
heute noch die Bekdimpfung der Exsiccose. Nur von einer rationellen
Behandlung der akuten Wasserverarmung koénnen therapeutische Erfolge bei
der Toxikose erwartet werden.

Es wurde vorgeschlagen bei der Toxikose auch das Insulin anzuwenden
(Wagner, Duzar u. a.). Leider versagt aber das Insulin in den schweren Fillen,
und in den leichteren ist seine Anwendung iiberfliissig. Selbstverstindlich kann
das Insulin gegen die Acidose des an Toxikose erkrankten Kindes nichts aus-
richten. Handelt es sich doch nicht, so wie beim Diabetes, um eine, durch
primére Stérung der Kohlenhydratverwertung herbeigefiihrte ketonimische
Acidose. Ebensowenig férdert das Insulin die Wasserretention bei der Toxikose.
Besteht bereits eine Fettleber, so kann auch diese nicht durch die kombinierte
Anwendung von Insulin und Zucker beseitigt werden. So glauben wir auf die
weitere Besprechung der Insulintherapie bei der Toxikose verzichten zu diirfen.

SchlieBlich sei noch erwahnt, daB wir nicht die Absicht hatten, an dieser
Stelle die Therapie der Toxikose ausfithrlich zu schildern. Sie wurde nur soweit
beriicksichtigt, als sich dies bei der Besprechung der Exsiccosebehandlung als
notwendig erwies. Ebensowenig konnten wir das ganze Toxikoseproblem be-
sprechen. Auch dieses wurde nur im Zusammenhang mit der Exsiccose beriick-
sichtigt.
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