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Jetzt Arhythmia perpetua, Aszites, Oedeme neben typischen Symptomen des
Hyperthyreoidismus. Serumkalk. 12 mgop. . ‘

© Wir halten den Wert von 12 mgos, besonders fiir eine 53jihrige
Patientin, fitr 2u hoch. Die beiden vorstehenden Fille zeigen also,

was 'wir schon vorher betont haben, daB bei Hyperthyreoidismus

niedrige Werte nicht obligatorisch -vorkommen, wie Leicher an-
nehmen wollte, : :
Fall 68.- W. R, 30 Jahre. Tabes incipiens. Kréftiger Patient. Pu-

pillen- und Patellarreflexe fehlen. Romberg schwach positiv. Liquor: Druck

erhoht; leichte Z,ellvcr;nehrung. C ) .
Der Wert von 12 mg steht an der oberen Grenze der Norm und

paBt nach unserem Daffirhalten zu dem klinischen Befurd einer be-

ginnenden Tabes.. Man vergleiche hierzu den bedeutend schwereren
Fall Nr.15 . .

Zusammenfassung., Aus dieser Uebersicht von Fillen abweichen-
den Verhaltens des Kalkspiegels ergibt sich, daB trotz' der grofien
Konstanz des Kalkwettes solche Fille doch hdufiger gefunder werden,
als. man glaubt. Voraussetzung ist allerdings .die "Beobachtung' an
einem klinischen Material, in dem schwere Fille die iiberwiegende
Mehrzahl bilden, oder an dem Material groBstidtischer Polikliniken,
deren Besucher zum groBen Teil in ihrer Konstitution und in ihrem
Erndhrungszustand die schweren Schidigungen des GroBstadtlebens
aufzuweisen haben.’

Den positiven Beweis dafiir, daB es sich in den erwihnten Fillen
tatséichlich um pathologische - Abweichungen handelte, daB also der
von uns aufgestellte Wert von 11 mgoe die Norm darstellf, erblicken
wir in den zahlreichen Fillen, die diesen letztéren Wert aufwiesen
und in denen keine ernstlichen Erkrankungen vorlagen oder wenig-
stens nicht solche, von -demen man irgendeinen Einfluf~ auf den

Kalkspiege! erwarten konnt¢, Besonders instruktiv waren aich die.

normalen Kalkbefunde bei den Patienten, die mehr aus Vorsicht und
Aengstlichkeit sich poliklinisch untersuchen liefen, ohne daB irgend-
eine Erkrankung festgestellt wurde. ’

. Wir halten uns also fiir berechtigt, die von uns als Abweichungen
volrll der Norm mitgeteilten Fille tatsdchlich als pathologisch hinzu-
stellen.

In der Kinderheilkunde ist der Kalkspiegel besonders
bei Rachitis und Tetanie bereits eingehend studiert worden. Was
aber dic ecinzelnen Krankheitsgruppen bei Erwachsenen betrifft, so
befinden wir uns hinsichtlich ihres Einflusses auf den Kalkspiegel
(oder auch des .awungekehrten Einflusses) gegenwiirtig noch ganz im
Anfang der Erkenntnis, was wir ausdriicklich betonen wollen. Zu
den von uns notierten Abweichungen kénnen wir aus der Literatur

‘nur noch folgende Beobachtungen hinzufiigen. Billigheimer (T)

erwihnt in seiner Arbeit 8 Fille mit herabgesetztem Kalkwert, dar-
unter 3 Asthmatiker und 1 Astheniker, und 2 Fille mit iibernormalen
Werten bei 2 vegetativ Stigmatisierten, von denen der eine in die
Gruppe der Basedowoiden gehorté. Leicher registriert herabge-
setzten Kalkwert bei Otosklerose, bei Tetanie der Erwachsenen, bei
Morbus Basedow und erhdhten Wert in 1 Falle von Myxoedem und
in 2 Fillen -von Dystrophia adiposo-genitalis. Kehrer (14) gibt
herabgesetzten Kalkwert bei chronischer Nephritis und bei Eklampsie
an?). Angesichts dieses spiilichen Materials kénnen wir im Augenblick
— viclleicht mit Ausnahme des Asthmas — noch keine Krankheits-
gruppe hinsichtlich ihres Kalkspiegels als mit unbestreitbarer Sicher-
heit geklirt betrachten.. Es bedarf dazu der Analysen einer ganzen
Anzahl von Fillen mit gleicher klinischer Diagnose. .

Wir haben mit unseren Untersuchungen — neben der Aufstellung
des Normalwertes — eine erste klinische Uebersicht und allgemeine
Orientierung iiber den Kalkspiegel bei den verschiedensten Erkran-
kungen geben wollen. Die nichste Aufgabe wire nunmehr, die
Analysen gleichartiger Fille zu sammeln und zusammenzustellen,
also die Forschungsarbeit in zahlreiche Einzelforschungen aufzuldsen.

_Diese Aufgabe ist teilweise bereits in Angriff genommen. O. Lubowski
wird auf unsere Veranlassung demniichst iiber den Kalkspiegel bei Asthenie
berichten, der im wesentlichen Neigung zur Herabsetzung aufweist, An der-
selben Klinik wird das Thema des Zusammenhanges zwischen Schilddriisen-
funktion und Kalkspiegel bearbeitet, um die Hypothese der Erniedrigung des
Kalkspiegels bei Hyperfunktion und der Erhihung desselben bei Hypofunktion
(Leicher) nachzupriifen.

Von der Asthenie, den Erkrankungen der Schilddriitse und dem
Morbus Bechterew abgesehen, ergeben sich aus unserer Uebersicht
zahlreiche weitere Anregungen fiir das Studium des Kalkspiegels bei
einzelnen Krankheiten. Es kommen besonders in Frage: Neurasthenie,
Herzneurosen, Tabes, Chorea und chronische Darmleiden, wo wir
eine Erhdhung annehmen; anderseits Vagotonien, Ulcus ventriculi,
Epilepsie, Eklampsie, Skorbut, kachektische Zustinde, wo wir eine
Verminderung vermuten, auBerdem die von uns nicht beriihrte
Osteomalazie.

Wir halten es fiir dringender, zunichst auf diese Weise rein
klinisch-beobachtend vorzugehen, um erst spiter, auf Grund reicherer
klinischer Erfahrungen, die experimentelle BeeinfluBbarkeit des Seruni-
Kalkspiegels zu studieren. Gelegentlich sind auch wir bereits experi-
mentell vorgegangen. So haben wir in Gemeinschaft mit Kretsch-
mer den Einfluf der therapeutischen Réntgenbestrahlung bei Kindern

1) Zondek, Petow und Siebert (24) berichten iiber Hypokalzéimie bei schweren
Funktionsstorungen der Nieren.

mit Hilusdritsentuberkulose — allerdings erst an einer kleinen Anzahl
von Fillen — verfolgt und vorldufig gefunden, daB Kinder mit vorher

normalem Kalkspiegel denselben auch nach der Bestrahlung behalten.

Kinder mit abnorm hohem Kalkspiegel, den wir nicht etwa als Zeichen
der Gesundheit, sondern als Zeichen ecines trigen, krankhaft ver-
langsamten Stoffwechsels: deuten, zeigten ertsprechend der stimu-
lierenden Wirkung der Rontgenbestrahlung eine Senkung des Kalk-

“spiegels bis zur Norm. Die Réntgenbestrahlung vermag also Aehn-

liches zu leisten, was nach Stheeman (5) der Phosphorlebertran
leistet: sie setzt den scheinbar {ibernormalen Kalkspiegel auf sein
wahres- MaB herab, und zwar nicht zum Schaden, sondern zum
Nutzen der Kinder. Ein' Fall mit abnorm niedrigem Kalkspiegel ist
bisher. noch nicht zur Bestrahlung gekommen.

"Erst wenn - der Serumkalkspiegel klinisch und experimentell-
pharmakologisch durchiorscht ist, wird man mit Erfolg 4n die Frage
des Mechanismus heraiigehen kdnnen, nach dem sich Kalkspiegel und
Konstitution bzw. Krankheit gegenseitig beeinflussen, Stheeman (5)
versucht schon jetzt, die kausalen Zusammenhiinge zwischen klini-
schen Vorgingen — wie z. B. mangelhafter ‘oder gesteigerter Adsorp-
tion des Kalks oder pathologischer Ausschwemmung aus dem Knochen-
system usw., — und den grob nachiveisbaren Bewegungen des Kalk-

“spiegels aufzukldren. Den feineren Zusammenhang der Kalziumionen-

konzentration mit der Konzentration der anderen lonen im Blute ver-
sucht nach den Gesetzen der modernen Kolloidchemie Gy srgy (23)
darzulegen. Wir selbst mochten uns voridufig aller kausalen oder
dtiologischen Hypothésen enthalten und beschrinken uns auf die
kurzen Bemerkungen, die wir den einzelnen Fillen beigefiigt haben.

Nureine physiologische Erklirung scheint uns nach den Befunden
von Zondek (20) und Billigheimeér (7) so naheliegend, dafi wir
sie hier vorschlagen méchten. Nach Billigheimer bewirkt Reizung
des Sympathikus durch Adrenalininjektion cine voriibergehende Sen-
kung des Kalkspiegels. Gleichzeitig soll aber geringgradige Kalzium-
entziehung nmach Loewi die elektrische Erregbarkeit des Vagus
erhéhen. Aus der Kombination dieser beiden Tatsachen méchten wir
die Vorstellung ableiten, daB normaliter die Kalziumionenkonzen-
tration im Serum dazu dient, die Korrelation zwischen Sympathikus
und Vagus zu vermitteln. Sobald der Sympathikus in starke Reizung
versetzt ist, bewirkt eér durch lonenverschiebung Herabsetzung der
Kalziumjonenkonzentration im Serum und steigert dadurch die Erreg-
barkeit seines Antagonisten, sodaB dieser beim leisesten Impuls im- .
stande ist, der {ibermiBigen, einseitigen Wirkung des.Sympathikus
seinerseits entgegenzuwirken. Auf dieser Koppelung zweier Anta-
gonisten beruht die fiir den gesunden Menscheén notwendige Er-
regungshemmung wund Stabilitit im veEetativen Nervensystem. Aus
der Vorstellung der gegenseitigen Abhéngigkeit voneinander folgt,
daB im Falle einer Gleichgewichtsstérung .in diesem System mit
Ueberwiegen des einen oder anderen Nerven — Sympathikotonie oder
Vagotonie — stets auch der andere Teil reaktly mitbetroffen sein
muB. Es liBt sich z. B. kein Sympathikotoniker denken, der micht
zeitweise vagotonische Ziige auiwiese. Das stimmt mit der klini-
schen Beobachtung iiberein?l), .

Billigheimer (7) fand nach Vagusreizung durch Pilokarpin-
injektion Erh6hung - der Blutzuckerwerte, also eine Sympathikus-
wirkung, Sie war noch nachweisbar, wenn die durch das Pilokarpin
eventuell bewirkte Bluteindickung lingst abgeklungen war. Wir
mochten dies ebenfalls als eine Reaktion des Sympathikus nach Rei-
zung seines Antagonisten auffassen, zu der er durch das Gesetz der
Korrelation gezwungen wird.

1. Binchem. Zschr. 1919 S. 176, 186, — 2, D. Arch. f. klin. M. 1918, 125 8, 168, ~ 3, Arch
f. Kindhlk. 1922, 70 5. 170. - 4. Zschr, f. Kindhlk, 1922 32, 215, — 5. |b. §. Kindhik. 192t
04 §.21. 6, Zitiert nach Stheemann. - 7. KI W, 1932 Nr.6 8. 256. 8 D. Arch.
Klin, M, 1972, 141 H, 1/2. 6. D. m. W. 1921 Nr. 43,  10. Journal of biol. chem. 1920, 41
Nr. 3; Kongrzbl, f. inn, M. 14 S, 130. — 11, 1b. f. Kindhlk, 1921, 41 H, 6. — 12. Ib. {. Kindh'k.
1920, 42 S, 256 - 288, 13. Am. Journ. of dis. of children 1917, 13 S, 236; Referat in der
Mschr, f, Kindhik. 20 H. 13 S, 183, ~ 14, Arch. f. Gvniik, 1920, 112, 15. Zschr, §. physiol.
Chem, 1918, 101 S. 212, — 16. Jaurn, of biol. chem. 1921, 46 Nr. 1 S. 223; Kongrzbl. f {on. M.
1921, 20 8.158 (Referat). — 7. Zschr. £ Urol, 1922 H.7. S.321. - 18, Arch.'f. exper. Path.
u, Pharm. 94 H.3 -6 8. 222. — 19, D. m. W. 1920 Nr. 46 5. 208, — 70.D m. W. 1921 S, 50;
KI.W.1923 §.382, — 2i. Pfilig. Arch. 1921, 189 H.1~3. — 22. KI. W. 1923 Nr. 2 . 78. —

23, KI. W. 1922 Nr. ?E]b. f. Kindhlk. 99 H. 1 und andere Arbeiten. — 24, K. W, 1922 Nr. 44, —
25, M.m. W, 1923 Nr.13 S. 348,

Aus der II. Inneren und der Physiologisch-chemischen Abteilung
des Stiddtischen Krankenhauses Friedrichshain in Berlin.

Ueber Hamoklasie und Kolloidoklasie®).
Von Lucie Adelsberger und Hans Rosenberg.

Wenn wir es unternchmen, die Frage der Himoklasie erneut zur
Sprache zu bringen, so beabsichtigen wir nicht, lediglich dem be- -
kannten Syndrom ein neues Symptom anzufiigen oder die Statistik
der positiven und negativen Fille bei der Widalschen Funktions-
prifung der Leber zu bereichern. Wir sind vielmehr bestrebt, den

1) Nach Klinischen _Erfahrun%en betont auch Schiiack (25} die gegenseitige Ab-
hiingigeit von Sympathikus und Vagus, stets im Sinne der gleichgerichteten Reaktion ;
sodab z B. Herabsetzung des Vagotonus auch Herabsetzung des Sympathikotonus
nachsichziehf. — 3) Nach” einem im Verein fiir Innere Medizin in Berlin am 5. 1II. 1923
gehaltenen Vortrage.
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pathophysiologischen Mechanismus des Vorgangs einer Klirung niiher-
zubringen. f oo

Dic hiimoklasische Krise ist — was besonders in der franzosi-
schen - Literatur einc groBe Rolle spielt und kiirzlich von Widal
und seinen Mitarbeitern®) erneut hervorgehoben wurde — ein Er-
scheinungskomplex, der sich durchaus nicht auf das Qebiet der Leber-
insuffizienz beschrinkt, sondern cine- allgemeine Reaktionsform des
Organismus auf gewisse Reizé darstellt, :

Der Begriff der Hiamoklasie ist urspriinglich aus deh bekannten
Grunderscheinungen der Anaphylaxie entwickelt worden. Die Himo-

kiasie wurde spiiter als Ausdruck eines Peptonshocks durch Produkte .

der EiweiBverdauung bei schiadhaftem Leberfilter angeselien und zum
Bilde. der digestiven Krise erweitert, ' 5

' Wit rekapitulieren in Kiirze die besonders von Widal und seinen
Schillern . geschaffene Symptomatik: - 1. Sinken des arteriellen Blut-
drucks; 2. Leukopenie mit Umkehr der Leukozytenformel (eventuell
Eosinophilie); 3, Abfall ‘der ‘Thrombozytenzahl; 4. Stérungen der
Blutgerinnung, und zwar meist Beschleuniguug (bei verminderter
Retraktibilitdt und vermehrter Fibrinolyse des Blutkuchens); 5. Heller-
werden des vendsen. Blutes; 6. Abnahme des Brechungsvermdgens
des Blutserums, *

Widal betrachtet dic Gesamtheit dieser Vorgiinge als abhingig
von einer Verinderung des kolloiden Gleichgewichts des Blutes —
Kolloidoklasic jgenannt —, welche sich sekunddr auf die Zellen der
Gewebe fortsetzen kann und bei héchster Steigerung das #uBere
Bild ‘des anaphylaktischen Shocks in Erscheinung treten LiBt. Dem-
gemiB spricht Widal auch von digestiver Anaphylaxie,

Eigene frilicre Erfahrungen iiber physikochemische Verdnderungen
des Blutes nach intravendser FiweiBinjektion boten uns die
Handhabe, nunmehr den Kolloidzustand des Blutes bei enteraler
‘Proteinzultihr nach denselben Gesichtspunkten zu .untersuchen,

-Unsere Fragestellung war zunichst: Werden nach enteraler
ElweiBzufuhr ith Blute Verinderungen nachweisbar, die denen nach
parenteraler Einverleibung entsprechen?  Besteht ein Unterschied
in den Folgen der peroralen EiweiBzufuhr bei. Lebergesunden
und bei Leberkranken, und wie ist das Verhalten bei rektaler Gabe?

Wir benutzten die von uns frither angewandte Methodik und

priiften die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen, die

Oberflichenspannung und die Fillbarkeit des Plasmas durch  ver
diinnten Alkohol oder durch gesittigte Kochsalzl§sung, wobei das
Fibrinogen niedergeschlagen wird, Auf diese Weise hattén wir seiner-
zeit festgestellt, dafl fast unmittelbar nach intravendser Erstinjektion
von Caseosan oder Ophthalmosan starke Senkungsbeschleunigung
und Oberflichenspannungsabnahme einsetzt, der etwas spiter eine
vermehrie Fillbarkeit des Zitratplasmas folgt, Bei Recinjektion am
sensibilisierten Tier, kurz nach Beginn des anaphylaktischen Shocks,
ist der Fibrinogenanteil des Zitratplasmas vermindert, die DBlut:
kérperchensenkung bleibt unverdindert oder wird sogar verlangsamt 2),
auch 20- Minuten nach der Reinjektion ist einc Beschleunigung nicht
nachweisbar. W. Lohr?) fand im schweren Shock geradezu Hem-
mung der Sedimentierung der Erythrozytent),

Bei den jetzigen Versuchen erfolgten die Blutentnahmen vor und
20 sowic etwa 45 Minuten nach dem Trinken von 200 cem Milch,
Die Versuchspersonen waren niichtern und lagen ruhig im Bett. In
einfgen  Versuchen "wurden vergleichend: die Leukozyten "gezihlt,
Klinisch -Lebergesunde zeigten mit Ausnahme eines Falles von nephro-
sklerotischer Pseudoutiimie niemals cine iiber die Fehlergrenze hin-
ausgehende Zunahme der Fillbarkeit oder Senkungsgeschwindigkeit
und auch keine Abnahme der Oberflichenspannung. " Im Gegensatz
dazu entstand bei Leberkranken, und zwar bei Icterus catarrhalis,
sekundir und_tertidr syphilitischer Hepatitis, syphilitischer Zirrhose
gelegentlich eine Verminderung der Oberflichenspannung, meist auch
eine Zunahme der Fillbarkeit des Plasmas und mit einer Ausnahme
stets eine. Senkungsbeschleunigung, Die groBte Regelmiigkeit von
diesen Reaktionen wies also die Sedimentierungsbeschleunigung der
roten Blutkérperchen auf. Fine Bestitigung unserer Befunde sehen
wir in einer socben erschienenen kurzen Mitteilung von Wiech -
main und v. Schréder?), die von hiiufiger Senkungsbeschleunigung
nach MilchgenuB bei Lebetkranken berichfen,

Dieselben Verinderungen wic an Leberkranken ergaben sich bei
Lebergesunden, wenn wir nach dem Vorgang von Meyer-Estorfe)
200.ccm - Milch per rectum einlaufen lieBen.” Besonders mochten wir
hervorheben, dall in all diesen Fillen bei oraler Milchgabe keine
Reaktion - eingetreten war. Wir sehen wie Umber und Meyer-
Estorf hierin einen Beweis fiir die Bedentung des Leberfilters.

Dal bei rektaler Milcheinfithrung tatsichlich anaphylaktisierende
EiwciRkérper resorbiert werden und in den allgemeinen Kreislauf ge-
langen, konnten wir bei einem auf diese Weise priparierten Hunde

-nachweisen, der auf intravenése Milchinjektion einen durch Blutdruck-

1) F. Widal, P.Abrami et L. de Gennes, La Presse medicale 1922 S. 385. Vgl
auch F, Widal, P.Abrami et Et. Brissaud. Cpt, r, hebd. des séanc. de I'acad, d. sc,
1921, 173 S. 207 Ref. Ber. ges. Physinl, 1921, § S. 461, — 2) H. Rosenberg und L.
Adelsberger, Zschr f. Immun.Forsch, 1022, Orig, 34 .36, Unsere Irliheren Befunde
haben wir inzwischen besttigen und im dargelogten Sinne erweitern konnen. Vgl

de Waele, Arch. intern. de physiol, 1923, 18 §. 84. — 8) D. m. W, 1922 S. 388; Mitt.
Grenzgeb. 34 S, 220 — 4) Unsere Versuchstiere zeigten ifeichte bis mittelschwere Shock-
erschelnungen. Die von W. Léhr am Tage nach dem Shock beobachtete starke Sen-
kungsbeschleunigung dilrite auf gesteigertem EiwelBzerfall berghen (siehe A, Gott-

. schalk, Arch. f. exper. Path, u. Pharm. 19 . 260). — °) KI. W. . =
) Balk, i 3 890.p u. rm. 1923, 96 S. 260) ) KL W. 1923 S. 261

- kurve -und Blutverinderungen gesicherten leichten Shock . “erlitt; ein

anderer “ebenso vorbehandelter - Hund reagierte mnach mehrtigigem
Intervall *auf."erneutes Milchklisma mit ausgesprochener Dyspnoe?),
Positiv redgierten schlieBlich zwei Scharlachfille am 9. bzw.
23. Tage der Erkrankung. Bei dem einen war. das Exanthem. sehr
flitchtiy - gewesen  und die Schuppung noch nicht eingetreten. Wir
kdnnen somit die Beobachtungen, die Friedemann und Nubian®)
mit Hilfe der Leukozytenreak%{ion an ‘Scharlachkranken erhoben haben,
bestiitigen und méchten mit ihnen auf.die besondere diagnostische
Bedeutung dieses Befundes hinweiseti. ' L
Es crgibt sich also, daB nach rektaler Zufuhi voun. Milch bei
Gesunden und nach stomachaler Einverleibung beij Leberkranken die-

selben Verdnderungen in der Kolloidstruktur des Blates auftreten

wie nach der intravendsen Erstinjektion von Proteinen,

Wir kénnen daraus “schlieBen, daB es sich bei der digestiven
Himoklasie, entgegen -der besonders in der. franzdsischen Literatur
verbreiteten 'Annahme, nicht um eine echte Anaphylaxie handelt.

Anderseits bestehen Unterschiede gegeniiber der Erstinjektion, da
tliese: nicht zur Blutdrucksenkung und auch nicht zu linger anhaltender
Leukopenie, sondern, wie fast allgemein angenommen wird, durch
Knochenmarksreizung zur * Leukozytose fithrt. Es erhebt sich also
dicla Frage, worauf diese Abweichungen bei der digestiven Krise be-
ruhen. -
Die nichstliegende Etklirung scheint zu sein, daB die digestive
Krise, entsprechend den grundlegenden Tierversuchen und der ur-
spritnglichen Anschauung Widals, ein Peptonshock: sei, denn in

eiden erscheinen die Folgen: einer Erstinjektion, mit anaphylaxie-
dhnlichen Symptomen vergesellschaftet. .

Trotzdem ist diese Annahme nur bedingt richtig. Der klassische
Shock bei intravendser Peptoninjektion beruht nimlich auf ciner Ver
giftung mit groBen Peptondosen, die zu einer Lihmung der vege-
tativen Nerven, sowoll der autonomen wic der sympathischen, Iiihrt.
Demgegeniiber befindet sich, wie zuerst Glasers) bewiesen hat,
bei der digestiven Himoklasie der Vagus in einem Reizzustand. Ver-
abfolgt man nimlich vor der Milchgabe Atropin, so kommt der
Leukozytensturz nicht zustande. E. F, Miiller ) fand, daB auch
die von ihm mach intrakutanes Injektion beobachtete Leukopenie
auf vorhergehende Atropingabe ausblieb, und lehnt -daher den Be-
griff der digestiven Hiimoklasie iiberhaupt ab. Anderseits - ist aus
den Untersuchungen Storm van Leeu wens?) bekannt, daB kleine
Peptondosen nicht nur autononie, sondern auch sympathische Apparate
fir die spezifischen Pharmaka empfinglicher machen, und Déllken
und Rosenberg®) konnten nachweisen, daB etwa  10-—~15 Minuten .
nach intravendser EiweiBinjektion sowohl Sympathikus als auch Vagus
fiir faradische Reize erregbarer werden. Zwischen Vagus und Sym-
pathikus wird also das Gleichgewicht gestért in dem Sinne, daB beide
Reizen leichter zugiinglich sind und groBere Ausschlige machen; dabei
wird ein einseitiger Reizeffekt verzogert ausgeglichen, die Gegen-
regulation scheint also vermindert. o )

Gegeniiber der “allgemeinen Vagusreizung durch Pilokarpin, die
gewdhulich eine Leukozytose verursacht?), liegt das unterscheidende
Merkmal der digestiven” Krise nach wupserer Auffassung in dem "be-
sonderen Umstande, daB der Uebertritt von EiweiBabkOémmlingen ins
Blut ‘bei der digestiven Krise awiihrend des Verdauungsvorganges er-
folgt. Uebrigens hat schon”Glaser auf die Bedeutung des Ver-
dawungsaktes” in diesem 'Zusammenhange hingewiesen. i

. Bei der normalen Verdauung findet némlich ein adiquater Reiz
statt, der auf reflektorischem Wege eine Erweiterung ger GefifBic
des Splanchnikusgebietes hervorruft. Trifft dieser Reiz auf einen
iibererregbaren Vagus, wie es bei Uebertritt ausreichender Protein-
mengen ins Blut oder bei andersartigen Erregbarkeitssteigerungen der
Fall ist, so werden die BauchgefiBe ausgiebiger erschlaffen und mehr
Blut aufnehmen als in der Norm; bei dieser Stromverlangsamung wird
die normale Leukozytose zur peripherischen Leukopenie . umgewan-

" delt®), und der Blutdruck kann sinken.

Diese Bedingungen sind bei rektaler EiweiBzufuhr in der Norm,
bei stomachaler dann verwirklicht, wenn die Leber oder ein pathe-
patisches Anastomosennetz9) geniigende Protein- bzw. Spaltprodukt-
dosen durchliBt oder der Bauchvagus aus anderen Ursachen, z B,
auch nach parenteraler Proteininjektion 10), {ibererregbar ist.

Bei der gewdhnlichen intravendsen EiweiBinjektion fchlt dagegen
dieser Darmverdauungsreflex “auf den Vagus, daher auch die lang-
davernde Leukopenie. Diese tritt erst ein, wenn der Splanchnikus
toxisch gelihmt wird, sei es durch entsprechende Peptondosen . bei
der Erstinjektion, sei es durch anaphylaktische Vorginge bei der
Reinjektion. DaB auch bei peroraler Zufuhr gelegentlich lih-
mende Mengen von peptonartigen Stoffen oder auch héher molekulare

1} Vgl. Shin Maie, Blochem. Zschr, 1022, 132 8, 311, Die Versuchshunde
verdaniken wir der Licbenswlirdigkelt des Herrn' Prof. M. Katzenstein (Berlin).
— 2) KI, W. 1922 S, 1992, — 3) M. KI. 1922 § 331, 462, — 4) M. m, W, 1922 S, 1506. —
5) Arch. { exper. Path. u. Pharm. 1920, 88 S. 304, 'ebenda S, 318, — ©) Unverbifentlichte
Versuche (im Erscheinen), — 7) V%z, B H.Zuntz und R, Vogel, Zschr. £ d. gés,
exper. M, 1922, 20 S. 159, —'8) Wir nehmen also im Anschlufl an Adelsberger
(Zschr, f. Kindhlk. 921,29 §, 150), V.'Schilling (D. m. W. 1921 S. 1345) und Glaser
(2. a. 0) in_erster Linie eine Verteilungsleukopenie an, ohne die Mdglichkeit eines
teilweisen Unterzangs weiBer Blutkdrper, auf den die Befunde Berliners (M. K1, 1922
8. 1321) hinweisen, abzulehnen, (Vgl. S. Seeliger und H. Gorke, Zschr. f. d. ges.
exper. lz\gé 219821682; 8.322) — %) Vel H. M. Cohn, KL W. 1025 §. 2522, — ) F. Glasor,
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antigene Komplexe .in die Zirkulation gelangen, ist:selbstverstindlich
nicht auszuschlieBen, kann aber uicht als Regel gelten. - Anderseits
kénnte eine sonst nicht zu AeuBerungen fithrende EiweiBmenge bei
bereits vorhandener wvegetativer Uebererregbarkeit sich klinisch mani-
festieren. ) . :
Aus diesen Darlegungen, bel denen wir uns das Eingehen auf

-weitere Einzelheiten versagen milssen, geht hervor, daf die Leuko-

zytenreaktion infolge ihrer Abhingigkeit von vegetativ-nervésen Ein-
flissen nicht als sicheres Kennzeichen der echten” Hiamoklasie, die avf
einer priméren Storung des physiko-chemischen Gleichgewichts im
Blute beruht, zu betrachten ist. Dasselbe . trifft auf die Thrombo-
zyten und die Blutdrucksenkung -zu. Auch an der Aenderung der
Serumkonzentration ist nach Dresel und Wollheim?) dds vege-
tative Nervensystem beteiligt. Da die Gerinnungsstdrungen, ganz
abgeschen von der. Beteiligung der Plittchen, schwankend und quan-
titativ.zum Teil schwer faBbar sind, wire es sehr wesentlich, iiber
eine Reaktion zu .verfiigen, welche  die Aenderungen der Kolloid-
struktur moglichst unmittelbar, unabhingig vom vegetativen System
und exakt anzuzeigen vermag. . .

Als eine solche Reaktion glauben wir die Senkungsgeschwindig-
keit der roten Blutkérperchen ansprechen zu kénnen. Die Senkungs-
geschwindigkeit, die, wie fast allgemein angenommen wird, in" der
Hauptsache von der Anwesenheit bestimmter EiweiBstoffe, vor allem
des Fibrinogens, im Blut abhiingt (besonders Héber und seine
Schule?), ist, wic wir frither gezeigt haben, unmittelbar nach intra-
vendser EiweiBinjektion stark beschleunigt, wihrend sich nach den
Untersuchungen von Déllken und Rosenberg die Erregbarkeits-
steigeruug des vegetativen Nervensystems erst spiter allméhlich ent-
wickelt. *Nach H. L6éhrs3) Versuchen ist eine Stunde nach sub-

kataner Adrenalin- oder Pilckarpineinspritzung ‘die Senkungsgeschwin- -

digkeit unverdndert.

Um die direkte Beteiligung des vegetativen Nervensystems am
Senkungsphinomen beurteilen zu kéunen, haben wir die Senkungs-
geschwindigkeit vor, dann 3 sowie 20 Minuten nach intravendser
Gabe von Adrenalin und DPilokarpin bestimmt. Diese wurden in
Dosen verabfolgt, die nach Angabe von Platzt) auf Bluthild, Blut-
druck und Blutkonzentration eine ausgesprochene Wirkung ausiiben,
Es zeigte sich, daBl demgegenitber die Senkungsgeschwindigkeit inner-

halb des penannten Zeitraums nicht verindert wurde, :

Ebenso konnten wir im Anaphylaxieversuch keinen EinfluB einer

vo;i}[1e1jgel1e11clcn Atropininjektion auf die  Senkungsverhiltnisse fest-
stellen. . .
Wir folgern daher, daB die Senkungsgeschwindigkeit durch spezi-
fische Pharmaka des vegetativen Nervensystems zunichst nicht be-
cinfluft wird. Ohne mittelbare nervése Wirkungen auf den Sedimen-
tierungsvorgang {iberhaupt leugnen zu wollen, glauben wir demnach
annehmen zu ditrfen, dall die Senkungsbeschfeunigung ein unmittel-
barer Ausdruck der durch EiweiBzustrom bedingten Aenderung der
kolloiden Blutkounstitution ist.

Ein weiterer Vorzug des Senkungsphinomens — besonders auch
gegeniiber den wechselnden Gerinnungserscheinungen — liegt in
seiner grofien Reaktionsbreite, indem es den ganzen Formkreis der
Erstinjektion, sei es von Eiweif, sei es von Pepton in kleinen bis
zu shockerzeugenden Dosea, umfaﬁt?. Stets tritt eine Beschleu-
nigung ein, die erst im cchten anaphylaktischen Shock in Hemmung
umschlagt. )

Es gelingt also mit Hilfe dieser Reaktion nicht nur, anaphylaktoide,
d. h. anaphylaxieartige und echte anaphylaktische Zustinde zu trennen,
sondern auch die echte, durch kolloidoklastische Verdinderungen cha-
rakterisierte Himoklasie von der scheinbaren, lediglich aus dem Auf-
treten einer Leukopenie erschlossenen Himoklasie zu unterscheiden.

Eine groBe Zahl von Fehlergebnissen im Sinne einer positiven

" Himoklasie, bei denen ein entsprechender Uebertritt von Eiweif}-

stoffen "in die Blutbahn nicht anzunehmen war, diirfte in dieser Art
zu kldren sein. Auf soustige, von anderer Seitef) hervorgehobene
Mbglichkeiten wollen wir hier nicht eingehen. Anderseits besteht
fitr die Senkungsbestimmung die Mdglichkeit eines positiven Fehl-
resultats, indem bei schon vorhandener Plasmalabilitit ein noch in
den Grenzen der Norm liegender, minimaler EiweiBiibertritt den An-
stoB zur volligen Destabilisierung geben konnte. Klinisch werden
derartige Zustinde meist leicht auszuschlieBen sein.

Schwieriger sind die Fille zu deuten, in denen trotz offensicht-
licher Leberschidigung die Seukungsprobe negativ ausfillt. So ver-
miften wir bisher allerdings nur in einem Falle von sehr grofem
chronischen Lebertumor mit Ikterus die Sedimentierungsbeschleuni-
gung. Es schien nun von Wichtigkeit, bei diesem Kranken die
Reaktionsweise des Organismus bei sicherem Uebertritt von Protein-
stoffen in den Kreislauf zu ermitteln. Wir bedienten uns dazu der
rektalen Milchapplikation und erhielten das iiberraschende Ergebnis,
daB statt der erwarteten Beschleunigung eine Verzégerung der
Senkung auftrat. Sollte sich diese Beobachtung weiterhin bestitigen,
so wiirde die Vermutung, daB in solchen Fillen besondere Sensibili-
sierungsverhdltnisse vorliegen, an Wahrscheinlichkeit gewinnen,

. 1) KongreB fiir innere Medizin 1922; Ref. M. m, W. 1922 S. 759, — 2) Sonstige Lite~
ratur siche auch bei Rosenbergund Adelsberger a, a Q. — %) Zschr. f. d. ges. exper.
M. 1922, 27 § 1. — ¢) O, Platz, ebenda 30 S.42 u. 189; M. m. W. 1022 8. 727, — 5) Vgl,
H. Bratt, B. kL. W. 1902 Nr, 49 u. 50. — 8) Vgl. bes. auch Junckersdort, Zschr. f. d.
ges. exper. M. 1922, 30 S. 110, . s

<quantitativen und

" Zu beriicksichtigen ist allerdings auch, daB. nicht nur die EiweiB-
empfindlichkeit in Betracht kommt, sondern die bei destruierenden
Leberkrankheiten nachgewiesene Fibrinogenverarmung des Blutes!)
cine Rolle. spielen  konnte, indem. unter diesen Umstinden -eine
vermehrte Beladung der roten Blutkdrperchen mit Fibrinogen, die
Héber?) als Ursache der Senkungsbeschleunigung ansieht, nicht zu-
standekdme. ‘Der geschilderte Befund an diesem Leberkranken sowie
die experimentellen Daten  itber das gegensitzliche Verhalten der
Erythrozytensenkung bei der Erstinjektion und im anaphylaktischen
Shock erdffnen, wie hier noch angefiigt sein moge, eine weitere An-
wendungsmdglichkeit der Senkungsreaktion auf diesem Gebiete. Da
die Senkungsgeschwindigkeit iiber den Sensibilisierungszustand = Auf-
schlu zu geben vermag, kénnte man vielleicht mit dieser Methode
einerseits anaphylaktoide und anaphylaktische Krankheitsbilder er-
kennen und  auseinanderhalten, anderseits die Proteinemptindlichkeit’
des 'Organismus beurteilen. Eine solche Erkennung der jeweiligen
Reaktionsbereitschaft auf EiweiBzufuhr bietet die Aussicht, vor thera-
peutischer Einverleibung von Proteinen Ueberempfindlichkeitszustinde
zu fassen und den Effekt einer desensibilisierenden Behandlung exakter
abzustimmen8),

_ Zusammenfassend gelangen wir zu folgenden Ergebnissen: Im
Gegensatz zu den Symptomen (wie Leukopenie usw.), die vom vege-
tativenr Nervensystem weitgchend beherrscht werden, vermag die
Seukungsreaktion (eindeutiger als die Cxerinnungsvorg‘ange? unmittel-
bar den Eintritt einer Kolloidoklasie anzuzeigen.  Die Kolloidoklasie
kennzeichnet 'die echte Himoklasie. Die Beschleunigung der Erythro-
zytensedimentierung nach rektaler Milchzufuhr in der Norm,” nach
stomachaler bei Leberinsuffizienz entspricht dem Verhalten nach intra-
vendser Erstinjektion von EiweiBkérpern. Wir schlieBen daraus:
1. die Kolloidohdmoklasie nach MilchgenuB berutit auf mehr oder
weniger reichlichem Uebertritt von EiweiBabkémmingen ins Blut, wie
er bei Schiidigung der zuriickhaltenden und verarbeitenden Funktionen
der Leber erfolgt; 2. die himoklastische Krise ist gewdhnlich
kein’ anaphylaktischer Shock. .

Resorption der Ingestat), Fibrinogengehalt bzw. Stabilitit des

Plasmas, Proteinsensibilitit des Organismus beeinflussen den Austall

der Senlkungsreaktion, Normal vorgebildete parhepatische. Anasto-
mosen diirften nur ausnahmsweise (vielleicht beim Neugeborenen?)5)
eine Ausdehnung haben, die eine Umleitung von Blut des Portal-
gebiets in geniigendem Umfange ermdglicht. )

Immerhin konnen diese und méglicherweise auch andere Um-
stinde den klinisch-diagnostischen Bereich der Senkungsprobe einengen.
Wie weit diese Einschrinkung praktisch von Beﬁmg ist, miissen
kiinftige Beobachtungen lehren. "Prinzipiell aber sehen wir in
unseren Ergebnissen weitere Stittzen der Auffassung, daB der Leber
eine iiberragende Wichtigkeit fiir die Entstehung der digestiven
Kolloidoklasie beizumessen ist. ‘

SchlieBlich ‘weisen wir darauf hin, daB das Senkungsphinomen
fiir die Analyse anaphylaktoider und anaphylaktischer Zustinde sowie

“fir die Ermittlung des Grades oder der Art der EiweiBempfindlich-

keit von Bedeutung werden kann.

Die Klinische Bedeutung der Bilirubinbestimmung im
menschlichen Blutserum.
Von Priv.-Doz. Dr. (. Lepehne in K&nigsberg.

Durch die Einfithrung der Ehrlich-Préscherschen Diazoreaktion zur
ualitativen  Bilirubinbestimmung im Blutserum
es Menschen ist die Frage des Blutbilirubingehaltes erneut von
vielen Seiten in Angriff genommen worden. Diese Untersuchungen
sind nicht nur von theoretischer, sondern auch von praktischer Be-
deutung.. Bietet die Blutbilirubinbestimmung doch oft eine Handhabe
fiir unsere Diagnosenstellung. Ferner ist sie eine wichtige Methode
der Leberfunktionspriifung, besonders in Verbindung mit der ent-
sprechenden Uuntersuchung des Duodenalsaftes, des Stuhls und des
Urins, wie ich es ausfithrlich in dem Kapitel iiber Pritfung des Gallen-
stoffwechsels meiner Abhandlung: ,Die Leberfunktionspriifung, ihre
Ergebnisse und' Methoden‘“) beschrieben habe. Ich komme daher
dem_ Wunsch der Schriftleitung gern nach, den klinischen Wert
der Blutbilirubinbestimmung in kurzen Ziigen zu besprechen.

Die quantitative Bestimmung des Blutbilirubin-
gehalts nach Hijmans van den Bergh, die wohl nur fiir die
Klinik und nicht fiir die Praxis in Frage kommt, beruht auf der kolori-
metrischen Vergleichung der im Alkoholauszug des Serums nach
Zusatz des Diazoreagens erhaltenen Rotfirbung mit einer frisch her-
gestellten roten Standardldsung (Rhodan - Eisenlésung) im Auten-
riethschen Kolorimeter. Der auf einer Kurve abgeleserie Wert zeigt
den Bilirubingehalt in 200000stel an, wobei der Kiirze halber %/54000
= eine Bilirubineinheit gesetzt wird. Diese Methode lieferf bei
richtiger Anwendung (sorgfiltige Herstellung der Vergleichslosung,

1) Siehe neuverdings J. S. Mc Lester, Journ. of Am, med, ass. 1922, 19 S, 17. —
%) Vgl u, a, Hobers Vortrag auf der Naturforscherversammlung in Leipziz 1922 ([kurs.
f. drztl. Fortbiid, 1923 S.1). — ®) Nachtrag bei der Korrektur: Vgl. uie inzwischen
erschienene Arbeit von Caspari, Eliasbere und Fiegel, Kl W. 1973 § 300, —
4 Vgl u. a. P. Holzer und E Schilling, B.kI, W,1922 § 1325; Th.Brugsch, D.m,
W, 1921 8. 1345, — 5) Vgl. G.Linzenmejer und Lilienthal, Zbl f, Gyn. 1922 S. 1873,
%) Saml. Abh, der Verdauungskrkh, 1923, 8 H, 4. Carl Marhold, Halle.




