Ober toxische Zustdnde bei Phlorhizinanwendung und ihre Be-
ziehung zur volligen Kohlehydratverarmung des Organismus
und zur Leber.

Von "
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(Aus der medizinischen Klinik in Heidelberg.)
.Der Redaktion zugegangen am 16. Februar 1914.)

In der vorstehenden Abhandlung ist auf einen eigentiim-
lichen Intoxikationszustand bei phlorhizinierten Hunden hinge-
wiesen, der in der bisherigen Phlorhizinliteratur merkwurdiger-
weise fast ganz vernachléassigt worden ist. Nur v. Mering
berichtet einmal »(iber diesen Zustand und bringt ihn ziiri Koma
diabeticum in Beziehung, da er 3-Oxybuttersaure im Harn fand.
Sonst findet man in der Literatur auRer einer Bemerkung von
Halsey und Lusk, die den Intoxikationszustand auf Verun-
reinigung des Praparates zurtickfuhren, keine weiteren Angaben.

Im hiesigen Laboratorium wurde die Untersuchung dieses
Zustandes geradezu dringend, als man es unternahm, die be-
kannte Fleischintoxikation der Eck-Hunde durch Eiweil3zerfall
hervorzurufen, wie er durch den EinfluR des Phlorhizins beim
Hungertier eintritt. Liell man die Hunde hungern und gab
ihnen gleichzeitig Phlorhizin, so konnte man fast regelmaRig
eine Intoxikation beobachten, deren Symptome in der vor-
angehenden Arbeit ausfuhrlich geschildert worden sind. Man
konnte zunachst an eine Intoxikation denken, die an die durch
die Operation geschaffenen Verhaltnisse gebunden sei, aber
schon v. Merings Beobachtung, die an einem Normaltier
geschah, und auch weitere Beobachtungen dieser Art. zeigen,
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dal3 ihr der Normalhund ebenso ausgesetzt sein kann — aber
was besonders betont sei — erst sehr viel spater und schwerer.
Also man hat nicht eine spezifische Krankheitserscheinung des
Eckhundes vor sich, sondern einen Zustand, der durch die
Ecksche Operation beglnstigt wird. Die E cksehe Operation
bedeutet eine partielle Ausschaltung der Leberfuriktion. Die
Begunstigung der Intoxikation kann nun eine reine Insufficienz-
. erscheinung der partiell ausgeschalteten Leber sein, die durch
Degenerationsvorgadnge noch erleichtert werden kann, virorauf
die histologischen Befunde hinweisen. Man findet die Leber-
zellen an Protoplasma verarmt und teilweise auch Kemde”ene-
rationen. Auffallig ist ferner ein starker Fettgehalt der Leber.

Die Untersuchungen haben gezeigt* daR die: Fettleber
immer sehr arm an Glykogen ist. Dieser Umstand und die
niedrigen Blutzuckerwerte, die bei dem Intoxikationszustande
beobachtet wurden, legten eine Untersuchung der Glykogeo-
verhéltnisse nahe.

Die Versuche wurden an Eckhunden ausgefihrt. Sie
wurden auf vollkommenen Hunger gesetzt bej gestatteter Flssig-
keitszufuhr und bekamen gleich am ersten Tage 1 g Phlorhizin
in ca. 10 ccm Olivendl subcutan injiziert! Diese Applikations-

weise sichert eine lange Dauer der Phlorhizinwirkung. Durch
die Versuchsanordnung sind verschiedene Faktoren gegeben,

welche fur sich einen Einflul auf diej Glykogenverhaltnisse des

Korpers austben. t

1. Verwenden wir Eckhunde, also Tiere mit partiell
ausgeschalteter Leber.

2. Stehen diese Tiere unter dem Einflu? des Hungers.

3. Unter dem EinfluR des Phlorhizins.

Uber die Glykogenverhéltnisse bei Ec khunden liegen einzig
die Versuche von de FUippi vor. Er fand, dal seihe Tiere
nach ihrem relativen Gewicht und Gehalt an Glykogen eine
Leber darbieten, welche der Leber voa Tieren im inanitions-
zustand entspricht. Hingegen weist das .Muskelsystem ganz
normale Glykogenmengen auf. Diese Angaben lassen vermuten,
dall auch bei uaseren Versuchen ein geringer Glykogengehalt
der Leber zu erwarten ist. Anderseits kann man daraus keinen
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SchluR auf die glykogenbildende Fahigkeit der Leber machen.
Die Leber stellt ein Depot fur das Glykogen dar, welches nicht
zahe seinen Bestand festhalt, sondern ihn an die zuckerbedirf-
tigen Muskeln weiter gibt.

Uberblickt man die Resultate der Glykogenbestimmungen
bei Hungertieren, so findet man, dall selbst nach einer sehr
langen Dauer des Hungers immer noch Glykogen im Korper
vorhanden ist. . Voraussetzung bei diesen Bestimmungen ist,
dal} eine exakte quantitative Methode verwendet wird. Das
Wort «glykogenfrei» ist ja von Pfluger einer strengen
Kritik unterzogen worden, und manche Anschauung Uber Gly-
kogenfreiheit hat sich als Ergebnis von Versuchsfehlern er-
wiesen. Ganz abgesehen davon ist der Ausdruck Glykogen-
freiheit ein sehr relativer Begriff. Es kdnnen momentan geringe
Glykogenmengen vorhanden sein, ohne daR eine Glykogener-
schopfung des Organismus vorliegt. Es sei hier an die regene-
ratorische Glykogenproduktion im Hunger erinnert, die doch
beweist, daR das Glykogen ein Stoff ist, dessen Verlust der
Korper mit allen Mitteln zu verhiten sucht. Eine charakteri-
stische Eigenschaft des Blutes liegt in der. Bewahrung einer
moglichst konstanten Zusammensetzung. Die Glykogenregene-
ration im Hunger dient der Erhaltung des Blutzuckers. Das
Blut zieht mit aller Zahigkeit den Zucker an sich. Erst aus
dem Sinken des Blutzuckers kann man auf die jeweilige Bildung
und die absoluten MengenVerhéltnisse des Glykogens schliefl3en.
Bierry und Fandard haben kirzlich wieder die Glykogen-
funde selbst hei langer andauerndem Hunger bestatigt.

Die Frage Phlorhizin und Glykogenhaushalt des Organismus
ist zurzeit nicht ganz klar gestellt, da man Uber das wahre
Wesen des Phlorhizindiabetes noch nicht zu einer Einigung
gekommen ist. So viel steht aber fest, dal es sich nicht, wie
beim Diabetes mellitus, um eine Glykosurie infolge von Hyper-
glykédmie bandelt, die ja einen verstarkten Glykogenumsatz auch
in der Leber zur Voraussetzung hat.

Glykogenbildende Funktion der Leber und renale Zucker-
ausscheidung scheinen nicht direkt in Beziehung zu stehen.
Auf diese Relation komme ich weiter unten noch einmal zuriick.
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Die Versuche, welche sich auf Tiere erstrecken, die
hungern und mit Phlorhizin vergiftet sind, zeigen, dal’3 bei Ver-
wendung der PflQgerschen Bestimmungsmethode selbst nach
langerer Zeit der Glykogenvorrat nicht erschopft gefunden
wurde. Weiter untenstehende Tabellen werden die Wirkung
der einzelnen Faktoren der Versuchsanordnung auf die Gly-
kogenverhaltnisse verdeutlichen.

Wie schon oben erwéahnt, liefen wir die Tiere hungern und
injizierten ihnen gleich am ersten Tage 1 g Phlorhizin in ca. 10 ccm
01 suspendiert subcutan. Es wurden jeden Tag die trasgeschiedChen
Zuckermengen nach Bertrand bestimmt, ebenso besonders bei den
?. “~en Vers''chen tdghch die Blutzuckerhéhe nach Bertrand in der
Modifikatmn von Frank und MSekel. Die Totung der Tiere geschah
durch Chloroform und zwar einmal im vollkommen entwickelten Intoxi-
kationszustand, sonst im Beginn des komatdsen'Zustandes,'wenn diu
Pupillenreaklion erlosch. Zur Glykogenbestimmung wurde die abgektirzte

Pflugersche Methode benutzt. Der Zuckeigebalt der am Ende ge-
wonnenen Lésung wurde nach Bertrand bestimmt. Es Sei besonders

betont, da» durch Arbeitsteilung die Zeit von der To6tung bis zum Bin-
bnngen in die Kalilauge aufs mdglichste beschrankt wurde und héchstens
ca. 5 Minuten betrug. Die Filtrierung wurde durch Zentrifugierung er-
setzt; um moglichst genau zu verfahren, wurde'die FlUssigkeit Gber dem
auszentrifugierten Bodensatz filtriert und die Filter ausgekocht.

Bevor ich die Resultate wiedergebe, seien Ur besseren

Orientierung der Glykogenverhaltnisse unter den verschiedenen
Bedingungen einige Werte tabellarisch wiedérgegeben, die den

Arbeiten Pflugers, Bierry und Fandards, Kulz’, Praus-

mtz’ und v. Merings entnommen,sind und als Vergleichs-
werte gelten sollen. ' 8

Glykogengehalt bei Hunger.

thy |

Zeit der Karenz Glykogen der Leber Glykogen der Muskeln

Tage Lo = , , */(( )
28 443 ' 0,1465 Pfluger
38 0,018
28 1,48 ~> 0.5 Bierry und

v Lot e " 1 Pandard
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Hunger und Phlorhizin.

Zeit der Karenz Glykogen der Glykogen der
Karenz  -j- Phlorhizin Leber Muskeln
Tage Tage \V4
A4 N 1,55 —
9, 5 0,14 I — Kilz
4 4 0,83 —
12 Spuren 0,3
— 8 0,1125 0,202 Prausnitz
7 9 0,057 0,198

WM 0,33 0.35 v. Mering

Eigene Versuche.
Glykogenbestimmungen bei E ck-Hundcn zur Zeit der Phlorhizinintoxikation.

- Zeit vom
\eber Muskeln Herz Er
Bemerkungen nahrungs- Versuchs-
anfang
g g g zustand pis zym Koma
Hund Nr. 197, im voll ent-
wickelten Koma getotet. 0 0 0,134 gut 5 Tage
Hund Nr. 225,13200 g, im
Krampfanfall getotet * . 0,01 0,05 0,23 7 >

Hund Nr. 229,10200 g, bei
eintretend. Koma getttet 0,03 0,01 0,21 mitteimaRig 5 >

tiona N 19, Sl g, bei
eintretend. Koma getdtet 0,02 0,06 0,20 guternshrt 6 »

Hund Nr. 196,10600 g, bei
eintretend. Koma getdtet 0,01 0,008 0,26 — 5 >

Hund Nr. 234,16500 g, im
Krampfanfall getotet. . 0,015 0,000 022 et 3,
Vergleicht man die letzte Tabelle, welche die Glykogen*
Werte bei meiner Versuphsanordnung wiedergibt, mit den
beiden vorhergehenden Tabellen, und berutcksichtigt man die
kurze Hungerzeit von 3—7 Tagen, so mul} man diese Werte
als sozusagen verschwindende bezeichnen und kann schon
hieraus den Schlu? ziehen, daR dieser auffallend niedrige
Glykogengehalt bei der Wichtigkeit des Glykogens als Zell-
nahrstoff nicht ohne schéadigenden EinfluR auf deo Organismus
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bleiben kann. Pfliger macht in seinem Werk Uber das Gly-
kogen darauf aufmerksam, da der Glykogengehalt der Leber
und Muskeln auRerordentlichen Schwankungen Unterworfen
ist. Die oben angeflhrten Tabellen lassen solche Unterschiede
deutlich erkennen.

Die Glykogenbestimmungen geben immer nur ein Moment-
bild aus dem Glykogenbestand dieser Organe wieder. Einmal
findet man in den Muskeln mehr Glykogen als in der Leber,
ein andermal ergibt sich das umgekehrte Verhalten. Die heutige
Anschauung ist ja die, da die Leber ein Glykogendepot ist,
und wenn man sich die Leber als solches vorstellt, darf ‘es
nicht wunderlich erscheinen, dall solche Schwankungen auf-
treten. Als echtes Depot mu sich die Leber moglichst reaktiv
gegeniiber den Bedurfnissen ihrer Abnehmer Verhalten. Sie
darf nicht Glykogen zurtickhalten, auch bei reichlicher Zucker-
zufiihrung, wenn die Muskeln dessen bedirfen. So dart es
nicht wundernehmen, dafl die Hungerleber bei Zuckerzufuhr
nicht sofort Glykogen bildet, wie Kilz und andere beobachteten. v
Das beruht wahrscheinlich nicht aof einer Unfahigkeit der
Leber, Glykogen in diesem Zustand festzuhalten, sondern
es ist so zu erklaren, daR die groRere Bedurftigkeit der
ubrigen Organe, vor allem sei an das Herz gedacht, be-
friedigt wird, Es sei an dieser Stelle noch einmal auf *
de Filippis Befunde bei Hunden mit Eckscher Fistel hinge-
wiesen. Die Hunde haben bei reichlicher Zuckerzufuhr eine
Hungerleber, wahrend*der Glykogengehalt der Muskeln dem
reichlich erndhrter Nprmalhunde entspricht. Er leitet daraus
fur das Normaltier ab, daR die Muskeln ihr eigenes Glykogen
direkt aus dem Zucker darstellen, der entweder der Spaltung
des Leberglykogens oder dem Verdauungstraktus. entstammt,
nachdem er die Leber durchstromt hat und diese nicht im-
stande ist, ihn ganz aufzuhalten, sei es, daR die Zuckermenge
zu grofR ist, oder dal3 die Leber selbst schon mit Glykogen
uberladen ist. Man hat sich das Verhalten des Glykogens

Jeim Eck-Hund vielleicht so zu denken, dafl die Muskeln
inklusive Herz ihr Glykogenbedirfnis befriedigen — vielleicht
auch Uber das notwendige Mal} hinaus, wie Versuche ergeben

Hoppe-Seylcr s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XC. 5.
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haben — und die Leber auf dem Wege der Arteria hepatica
den Restzucker deponiert.

Phlorhizin und Hunger stellen ungeheure Forderungen
an den Organismus, besonders in bezug auf das Glykogen. Wir
haben bei unserer Versuchsanordnung eine durch Phlorhizin
verstarkte Karenz vor uns, welche direkt eine Erschopfung des
Organismus zunédchst an seinen! Glykogenmaterial und dann,
weil ja dieses sich verausgabt, an seinen zuckerbildungsfahigen
Hilfstruppen veranlaBt. So erklart sich vielleicht auch die auf-
féllige Konstanz der bei unserem Versuch gefundenen Glykogen-
mengen, obwohl die Dauer des Hungers eine verschiedene war
(3—7 Tage). Die Tiere wurden eben in dem Moment getotet,
in dem sie sich 4n bezug auf ihr Glykogen in gleichen Verhalt-
nissen befanden. Diese gleichen Verhéltnisse sind in der fast
volligen Verarmung des Organismus an dieser Substanz gegeben.

Ich glaube, man geht nicht fehl, wenn man bei dem Ein-
tritt deaKomas, zu welcher Zeit ja meine Bestimmungen aus-
gefuihrt wurden, eine fast vollkommene Glykogenliquidation
annimmt. Eine Stitze findet diese Behauptung in dem Verhalten
des Blutzuckers, dessen Verhéaltnisse besonders bei den letzten

" Versuchstieren gut tbersehbar sind.

Fur den Phlorhizindiabetes ist eine Hypoglykamie typisch.
Zur besseren, Illustrierung der Blutzuckerverhéltnisse seien
wieder vergleichende Tabellen angefuhrt, die den Einflu der
verschiedenen Faktoren der Versuchsanordnung auf den Blut-
zucker wiedergeben.

Der Blutzuckergehalt des Eck-Hundes ist ungeféahr normal,
0,1-0,09.

Blutzucker bei Karenz.
Nach Bierry und Fandard.

Hund 29 kg. Vo¢ dem Versuch 0,08 ®lo
Nach 14tagiger Karenz 0,13#0o
24 oy » 0,04°/#

Blutzucker bei Phlorhizin und Nahrung.

Versuche von Schlesinger und Czyhlarz.

Bei 22 Bestimmungen an 7 Phlorhizinhunden lagen die Werte
zwischen 0,06—0,14®/#. Es wurde niemals eine Zunahme beobachtet, |
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Eigener Versuch. >
Normalhund bei Hunger und Phlorhizin.
Blutzucker vor dem Versuch 0,09°/0. — Der Hund bekommt am

16. 1. 1 g Phlorhizin in Olivendl suspendiert, subcutan und hungert.
Blutzucker am 17. 1.0,072°/0 1. Hungertag
» » 18. 1.0,060°0 2.
» 19. 1.0,080®/0 3.

, ZuCkeraussclieidung 1aBt nach,
’ » 20100780 4 bekommt weder 1 g Phlorhizin.
> > 21.1.0,045%%« 5. e Y R Co

, y 22, 1.0,072°/® 6. . : e .
» 23. 1. 0,10°/« 7. » o o
» » 24. 1. 0.072°/« 8. * Im Urin noch Zucker.

Eigene Versuche.

Blutzucker und Harnzucker bei phlorhizinierten Eck-Hun”den.
Hund Nr. 229 bekommt am 6. XII. Phlorhizin und hungert seitdem.

Urinmenge Zu<iker Blutzucker

Tag
cem - % g ; >
7. XII. 255 8,16
frih  nachm/

8. 400 3,7 15,08 04)9 0,07,
9. 360 457 16,45 0,07 —/
10. 560 4,7 26,32 0,04 —
1, 570 41 23.37 0,90 —

89.38

Der Hund ist am 11. XII. 12 frih sehr hinféllig; Stuhlgang stark
bluthaltig, 114 Uhr wird Blut entnommen. Bertrand-Bestimmung ergibt*
nur Eigenreduktion. Pupillenreaktion erloschen; Der Hund wird getotet,

Sektion ergibt Fistel in Ordnung, starke Darmschleimhautblutungen.

Hund 303 bekommt am 6. XIV. 13 1 g Phlorhizin und hungert seitdem.

Tag  Urinmenge Zucker f] ieker

ccm °lo g [ S.
; 7. XIL 85 6,2 527 0,03 VS
8. 460 39 1803 0,09 _
9. 310 254 787 0056 ' '/ v
nachm.
10. 220 0256 056  0,05%) *) Hatte friih wieder
11, 510 21 10,71 0,02 1,0 g phlorhizin
12 310 53 1658 000 Immen.

59,02 7. :
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Gewicht am 8. XII. 6,600 g, am 11. XIl. 5,200 g. Blutzucker am

12. XII. frih auf O gesunken. Wahrend das Tier sonst sehr lebhaft war,
wurde es an diesem Tage frijh morgens auffallend ruhig, Krdmpfe waren

aber noch nicht eingetreten, dis es getotet wurde. Die Sektion ergab den
Eindruck eines sehr gesunden Tieres. Die Organe hatten ein anamisches

Aussehen. Die Darmschleimhaut zeigte die typischen Blutungen. Die
Fistel war vollkommen in Ordnung.

Hund Nr. 234 bekam am 13. Xll. Phlorhizin. Das Tier war stark
abgemagert. Gewicht 12,500 g.

i Zucker
Tag Urinmenge Blutzucker
ccm °[0 g
14. XIlI. 940 3,2 30,08 0,05
460 N 6,7 30.82 0,00
60,90

Der Hund bekam am Nachmittag des 15. XIl. Krampfe. Blutzucker-
bestimmung ergab nur Eigenreduktion. Das Tier wurde sofort getotet.
Die Sektion ergab vollkommen fettfreie Organe und Fehlen des Unterhaut-
lettes, ferner die typischen Darmschleimhautblutungen. Die Fistel war
in Ordnung.

Die Tabelle von Bierry und Fandard laRt ersehen, dal
der Hunger schon eine Verminderung des Blutzuckers bewirkt.
Im Anfang desselben bleibt er konstant, solange der deponierte
Glykogenvorrat ausreicht, dann aber sinkt er ab. Vor ganz-
lichem Schwinden schiitzt ihn der eintretende Eiweil3zerfall und
der dadurch gebildete Zucker.

Fur das Verhalten des Blutzuckers bei Phlorhizindiabetes
sind vor allem die Arbeiten von Erlanden und Bang wichtig.
Trotz der enormen Zuckerausscheidungen gibt das Blut nicht
seinen gesamten Zucker ab. Bangs Untersuchungen beweisen,
dal} dieses Verhalten auf einem kompensatorischen Glykogen-
umsatz in der Leber beruht. Die Leber produziert Zucker, welcher
den Blutzuckergehalt unterhalt, was aber nach ErLandsen
eine sekundare Regulierungserscheinung ist, da sich diese
Zuckerproduktion nicht zu der vom Aderla bewirkten Zucker-
produktion‘addiert.

Bei den oben erwéhnten inkonstanten Glykogenverhélt-
nissen ist der Blutzucker das einzige Mittel, welches uns einen
Einblick in die zurzeit herrschenden Glykogenverhaltnisse er-
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laubt. Bei unserer Untersuchung erreicht der Blutzucker Werte,
welche unter 0,02 °/o herabgingen, und beim Eintritt des Komas
gab die Bertrandsche Methode nur noch Eigenreduktion, ein

die Depots, welche den Blutzuckergehalt — der ja ebenso
wie die Kaliumkonzentration innerhalb gewisser Grenzen mit
grolRer Z&higkeit festgehalten wird — sonst aufrecht erhalten,
versagen. Nach Bang ist es die Leber nicht allein, welche den
Blutzucker bildet, da zwar die Leberexstirpation ein Sinken
des Blutzuckergehaltes mit sich bringt, aber doch nicht sein
Verschwinden veranlalt. Diese Erscheinung mufz man sich
durch sekundare Depots erklaren. Diese sind noch nicht exakt
nachgewiesen. Aber da nadchst der Leber die Muskeln die
glykogenreichsten Organe des Organismus sind, so kénnte man
sie. teleologisch betrachtet, als sekundére Depots ansehen. Wenn
sie das Glykogen zu ihrer Funktion auch notwendig brauchen,
so ware es nicht ganz von dér Hand zu weisen — da sie,
wie andere Versuche gezeigt haben, Glykogen Uber das augen-
blickliche Bedurfnis enthalten kénnen —, daR sie Zucker an
das Blut abgeben, um die Funktion lebenswichtigerer Organe
aufrecht zu erhalten, z. B. die des Herzens. Dall das Herz
notwendig Glykogen "braucht, ergibt sich aus dem zdhen Fest-
halten des Glykogens, wie es auch in meinen Bestimmungen
zum Ausdruck kommt, eine Erscheinung, die ihr Analogen in
der ungleichen Gewichtsabnahme der Organe im Hunger liat.

Sind auch solche sekundare Depots vorhanden, so ergibt
doch die Tatsache, dafl bei normalen Hunden bei Hunger mit
Phlorhizin nicht diese abnormen Blutzuckerwerte auftreten,
unzweifelhaft, dald der EckiHund anderen Verhaltnissen
unterliegt. Also ist der Schlul3 berechtigt, dal’ die par-
tielle Leberausschaltung mit dem Blutzuckerbefund
in Zusammenhang steht. Es miussen Verhéltnisse vorliegeén,
in denen die sekundaren Glykogendepots ihre Fé&higkeit, zur
Aufrechterhaltung der Blutzuckerhéhe beizutragen, verlieren.
Und das kann man sich so erklaren™ dal3 dieser Beitrag zum
Biutzucker von den Hilfsdepots nur erfolgen kann auf dem
Wege z. B. fur die Muskeln, Muskelglykogen, Zucker, Blut-



*1D Fritz Burghofo,

zucker. Das Muskelgiykogen roéhrt nun, wie oben dargelegt
worden ist, entweder vom Leberglykogen her oder direkt vom
Zucker, welcher die Leber passiert hat, ohne erst deponiert
zu werden. Treten aber Verhdltnisse wie im Hungerzustand
ein, wo schlieBlich das aus primarem Zucker gebildete Glykogen
schwindet, s6 wird der Zuckerbedarf durch den Ubergang von
Eiwei in Zucker gedeckt. Die Muskeln konnen jetzt ihren
Glykogenbedarf nicht so unmittelbar decken wie fruher, es
muR erst an einem anderen Ort die Eiweil3-Zucker-Verwandlung
eintreten, und dann kann aus dem entstandenen Zucker das
Muskelglykogen gebildet werden. Die Muskeln sind also bei
diesen Verhéltnissen in ihrer direkt glykogenbildenden F&hig-
keit beeintrachtigt, und das wird sich auch bei ihrer Zucker-
beisteuer zum Blutzucker bemerkbar machen.

Warum tritt nun aber gerade bei dem Eck-Hund diese
starke Blutzuckerabnahme auf? Ist nicht vielleicht, da bei ihm
die Leber partiell ausgeschaltet ist, daran zu denken, daR
der zweite Modus der Glykogenbildung aus Eiweil mit diesem
Organe irgendwie im Zusammenhang steht?

Einer solchen Anschauung scheinen die Arbeiten von
Pick und Frank und Isaak entgegenzustehen. Pick zerstorte
die Leber partiell durch Saureinfusion und setzte die Tiere
der Phlorhizinvergiftung aus. Da trotzdem die Zuckeraus-
scheidung bestehen blieb, schloR er daraus, dafl es fraglich
sei, ob in Fallen, in denen die Zuckerbildung auf Kosten
von zerfallendem Gewebematerial erfolgt, wie beim Phlorhizin-
Diabetes, der Leber eine wichtige Aufgabe zugeteilt sei. Eben-
so kamen Frank und Isaak durch die Beobachtung, daf trotz
Phosphorvergiftung die Zuckerausscheidung noch bestehen bleibt,
zu dem Schluf3, daR diese Zuckerausscheidung nicht an die
glykogenbildende Funktion der Leber geknlpft sei. Um unsere
Versuchsergebnisse und die obiger Autoren vereinigen zu
konnen, bedenke man folgendes: Die renale Zuckerausscheidung
im Phlorhizindiabetes verlauft ganz unabhéngig von der gly-
kogenbildenden F&higkeit der Leber. Sie ist, wie verschiedene
Versuche gezeigt haben, scheinbar mit einer synthetischen Féhig-
keit der Nieren verknopft, und dann kann es nicht wunder-
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nehmen, wenn bei partieller Leberschadigung die Zuckeraus-
scheidung nicht sinkt, Ein indirekter Zusammenhang besteht
nur durch sekundare kompensatorische Zuckerbildung aus
Eiweil in der Leber. '

DalR nun der Eintritt des Komas mit dem starken Ab-
sinken des Blutzuckers Ubereinstimmt, legte die Schluf3folgerung
nahe, die starke Glykogenverarmung dés Koérpers mit dem Koma
in kausalen Zusammenhang zu bringen und dann weiterhin der

starken Zuckerverarmung durch intravendse Traubenzucker-
injektion abzuhelfen.

Dieser Versuch wurde an Hund Nr. 209 unternommen. Er bekam
am 22. Xl. 1.5 g Phlorhizin subeutan. Das Blut hatte am Nachmittag
des 24. Xl; 0,02°0 Zucker, am 25. XI. bekommt der Hund nachmittags
zwischen 4 und 5 Uhr heftige Krdmpfe, welche nur durch kurze Pausen
unterbrochen sind. Die Krampfe gleichen vollkommen den epileptischen
und sind von starker Salivation begleitet. Um */*6 Uhr bekommt der
Hund 260 ccm einer einprozentigen Traubenzuckerlésung injiziert. Kurze
Zeit darnach werden die Krampfe merktich schwacher und he schramken
sich schlie3lich auf Hals und Kopf, es besteht nur leichter
Opisthotonus. 8 Uhr abends ist der Hund klar und krampffrei.
Um 9 Uhr traten wieder Krampfe ein, welche sich alsbald verstarkten
und bei der Injektion von ungefahr 450 ccm einer 50/oigen Trauben-
zuckerlésung noch andauern. Um 7*11 Uhr fand ich den Hund wieder
vollkommen ruhig vor. Am Morgen des 26. XI. hat der Hund starke
Salivation, aber keine Krampfe. Er bekommt miitéls 'Schlundsonde
Milch, dre Salivation hort auf. Blutzucker 0,08°/0. Der Hund wird stark
dyspnoisch. ' — V- ‘

Um 10 Uhr erhélt er nochmals durch die Schlundsonde 280 ccm
einer 10°/oigen Zuckerlésung. Temperatur hoch, starke Dyspnoe, keine
Krampfe, keine Salivation, keine Zahnfleischblutungen, kein blutiger Stuhl,
nachmittags 4 Uhr nochmals Eingabe von Milch Und Zucker. Die Hélfte
wird erbrochen. Abends 9 Uhr kommt der Hund ad exiturh. Sektion:
Herz im starken Kontraklionszustand, Magen stark gefullt, Fistel in
Ordnung, geringer Ascites, Blase wenig gefillt-, ,<3ehim ohne Veranderung,
typische Phlorhizinleber. Trotz des letalen Ausganges ist die Besserung
nach dem ersten Krampfanfall bemerkenswert Der Hund hatte im ganzen
-a. 25 ¢ Traubenzucker intravends bekommen, der letzte Urin enthielt
10,5 g Zucker. Die zweite Zuckerinjektion kam. zu spét, es waren wahr-
scheinlich schon toxische Veradnderungen im Gehirn vor. sich gegangen.

Der Versuch ergibt, dal zwar zeitweilig eine deutliche
Besserung zu beobachten war, aber dal einer direkten kau-

salen Ableitung der Intoxikation von der Glykogenverarmung
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Schwierigkeiten im Wege stehen. Dergleichen Erscheinungen
sind nicht ohne Analogie, wie man aus dem Versagen der Alkali-
therapie bei Acidosis weil  Man wird eben auslosende Ursache
und eigentliches toxisches Moment zu unterscheiden haben.

Nur soviel steht fest: man beobachtet unter der Ein-
wirkung des thlorhizins und des Hungers schwere Degenera-
tionserscheinungen in der Leber. Die nachste Folge ist eine
Stérung in der glykogenbildenden Funktion der Leber. Dal}
die Funktion der Leber gestort ist, ergibt sich auch aus der
gesteigerten Urobilinausscheidung und der verminderten Harn-
stoffbildung, worauf in der vorhergehenden Arbeit ausfihrlich
hingewiesen wird. Beim Eck-Tier wird diese Funktionsstérung
nattrlich viel mehr ins Gewicht fallen. Die Folge der Funk-
tionsstorung ist der tiefe Blutzuckergehall. Die Glykogenarmut
und das konsekutive Tiefsinken des Blutzuckerspiegels ware
sonach nicht die Ursache des Intoxikationszustandes, sondern
nur eine Begleiterscheinung resp. Vorbedingung desselben.

Anderseits kann man sich aber auch die Vorstellung
bilden, daR die Gegenwart des Zuckers hemmend auf die De-
generation wirkt, umgekehrt sein Fehlen die Degeneration zur
vollen Entwicklung gelangen 1ai3t. Fur diese Auffassung spricht,
dal nach Injektion von Zucker die Zahnfleischblutungen und
der blutige Stuhl, also Hauptsymptome der Intoxikation, nicht
- auftraten.

Eine weitere Stltze dieser Ansicht ergibt die direkte Ab-
hangigkeit der Zeit vom Anfang des Versuches bis zum Aus-
bruch des Komas von dem Erndhrungszustand des Tieres. Hat
das Tier geniigend Korpersubstanz zuzusetzen, so wirkt diese
ahnlich wie die kinstliche Zuckerzufuhr hemmend auf die Aus-
bildung des toxischen Zustandes. Umstehende Kurven veran-
schaulichen deutlich diese Abhéangigkeit.

Besonders fallt die oben erwéhnte Abhangigkeit beim
Hund 234 auf, ein groRes Tier von 12500 g Gewicht, welches
sich aber beim Beginn des Versuches schon in einem schlechten
Ernahrungszustand befand. Schon 3 Tage geniigten, um seinen
(ilykogenbestand auf 0,01 fur die Leber und 0,009 fur die
Muskeln herabzudricken, wahrend der in gutem Erndhrungs-
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zustand befindliche Hund 203 erst nach 7 Tagen annéhernd
so niedrige Glykogenwerte erreichte.

Blutzucker — Erndhrung — Zeit bis zum Koma.

* Bekommt wieder Phlorhizin.
Abscisse: Tage; 0 Tag der Phlorhizininjektion Und Anfang der Karenz.
Ordinate: Blutzuckergehalt in Prozenten.

— Hand 203 gut ernahrt.
------------- » 229 mittelméalig ernéhrt.
+ 4+ + 4+ ++ > 234 schlecht ernahrt.

Kurz zusammengefalit sind die Resultate dieser Unter-
suchung folgende:

1. Unter Phlorhizinanwendung und Hunger sieht man
toxische Zustande auftreten, besonders leicht beim Eck-Hunde.

2. Die Phlorhizinintoxikation des Eck-Hundés geht mit
einer starken Kohlenhydratverarmung des Organismus einher.

3. Eine Sekundérerscheinung ist ein abnorm tiefes Sinken,
ja Verschwinden, des Blutzuckers, was voraussetzt, dal die
Blutzuckerbeisteuer dés Hauptdepots der Leber und der Hilfs-
depots beeintrachtigt ist. '

4. Die Beeintrachtigung der Leberfunktion ist eine Folge
der abnormen Beanspruchung, die unter Hunger und Phlorhizin
an sich herantritt und besonders bei partieller Blutableitung
fCava-Porta-Anastomose) zum Ausdruck kommt

5. Das durch diese Momente bedingte Verschwinden des
Blutzupkers ist synchron mit der Intoxikation.
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6. Traubenzuckerinjektion vermag die epileptiformen
Krampfe, der Intoxikation zeitweilig zu sistieren.
7. Ahnlich wie die kunstliche Zufuhr von Zucker wirkt

ein guter Ernahrungszustand der Tiere. Die Zeit vom Anfang
des Versuches bis zum Eintritt des Komas ist direkt abhangig
von ihm.
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