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des persdnlichen Nahverkehrs (Vermeidung des Anhustens
zum Beispiel) bezeichnet hat. Hier mochte auch bei. der
Lungenentziindung eine Quelle der Weiterverbreitung liegen,
welche durch Auflldrung zum mindesten stark eingeddmmt
werden kann.

REAKTIVE HYPOGLYKAMIE DURCH PAREN-
" TERALE ZUCKERZUFUHR.

Von
Dr. Rusmno und Dr. VARELA, Montevideo.
Aus der I. Inneren Abteilung des Stddt. Krankenhauses Charlottenburg-Westend.
' (Direktor: Prof. UMBER.)

In einer ersten Mitteilungl) haben wir bereits iiber die
von uns beobachteten Resultate bei Versuchen mit der
Rectalzufuhr von konzentrierter Dextroseldsung (iber 40%)
berichtet. Das wichtigste Ergebnis war die Feststellung des
Vorhandenseins von Glykosurien, die durch die Erhdhung
des Blutzuckerspiegels nicht erkldrt werden konnten, weil
dieser stets im Rahmen der physiologischen Grenzen dabei
blieb (0,080 bis 0,120 g).

Wir haben diese Versuche unter Anwendung von ver-
diinnter Dextrose-, Livulose- und Galaktoseldsungen (20 bis
100 g Zucker), die um Konzentrationen von 3-—259, schwank-
ten, weitergefiihrt.

Alle unsere Versuche wurden an normalen Individuen
angestellt.

Die Technik war folge'nde: Eine Stunde vor Beginn der Ver-
suche wurde ein Reinigungseinlauf gegeben. Die Einfiihrung der
Zuckerlosung, die als Tropfklysma erfolgte, daunerte von einer bis
zu acht Stunden. Wéihrend des Versuches blieb der Patient niich-
tern im Bett. Die Verdnderungen des Blutzuckerspiegels wurden
nach der Bangschen Methode verfolgt. In einigen Fillen haben
wir gleichzeitiy Parallelbestimmungen der Zahl der roten und
weilen Blutkérperchen angestellt.

Die bei dieser Technik gewonnenen Glykimiekurven
geben daher ein reines Bild des Blutzuckers und seiner Regu-
lationsvorrichtungen, ohne daB der in minimalen Mengen

injizierte korperfremde Zucker die Blutzuckerwerte nennens-
wert beeinflussen kann. '

Es sei dabei erinnert, daf die Rectalzufuhr eine zum
groBen Teil parenterale darstellt, da der AbfluB der unteren
Himorrhoidalvenen unter Umgehung der Leber direkt in die
Vena cava inferior erfolgt.

Dextrose.

Die folgende Tabelle gibt die Resultate wieder, die in
17 Dextroseversuchen erzielt wurden.

Die langsame, sehr ausgedehnte Zuckerzufuhr ruft bedeu-
tende Schwankungen des Blutzuckerspiegels hervor, die
auch dann noch lange Zeit andauern, wenn die Zuckerzufuhr
bereits aufgehort hat. In den meisten Fallen war am Schlusse
der Versuche (nach 31/, bis 6 Stunden) der anfingliche Blut-
zuckerwert noch nicht wieder erreicht.

Das wichtigste Ergebnis besteht darin, daB in 14 von
17 Fillen der Blutzuckerspiegel sinkt. Diese Hypoglykdmie
setzt gleich zu Beginn des Versuches ein und erstreckt sich
dann itber mehrere Stunden. DafB sie tatsichlich eine Folge
der einverleibten Dextrose ist und nicht mijt dem niichternen
Zustand der Versuchsperson oder nur der Fliissigkeitszufuhr
zusammenhéngt, zeigen uns drei (nicht in der Tabelle ange-
fithrte) Kontrollversuche an Personen, die unter den iibrigen
gleichen Versuchsanordnungen lediglich physiologische Koch-
salzeinldufe erhielten. In diesen Fillen trat tberhaupt keine
Schwankung des Blutzuckerspiegels ein. )

Uber das Verhalten des Blutzuckerspiegels bei rectaler
Dextrosezufuhr ist bisher, auBBer unserer fritheren Publikation,
noch nichts bekannt. Es ist bisher vielmehr stets, auch bei
peroraler Zufuhr von kleinen Dextrosemengen (10—20 g) ein
Ansteigen der Blutzuckerwerte beobachtet worden [STRAUB?)].

Die von uns beobachtete Hypoglykdmie mufl daher in
engem Zusammenhange mit unserer speziellen Versuchs-
anordnung stehen. Die wichtigsten Punkte derselben scheinen
uns zu sein:

1. die parenterale Zufuhr,
2. die sehr langsame Einfiihrung.
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Tabelle 1. Deatrose.

Versuchs-Nr. Nr. 1 Nr.2 | Nr.3 | Nr.4 | Ne. 5 | Nr. 6 | Nr. v | Nr. 8 | Nr. 9 | Nr. 10 | Nr. 11} Nr. 12 | Nr. 13 | Nr. 14 i Nr. 15 | Nr. 16 | Nr. 17
Menge des einge- | 50 g in {50 gin|s0 gin|100gin| 50 g in|50 g in| 50 g in| 25 gintzo g in]zo gin| 20 ginl20 gin}20 ginji40 ginj40 gin}50 gini50 gin
filhrten Zuckers || 25% L68s. 110% L.{10% L.[20% L. |20% L.|10% L. | 10% L.| 5% L. | 3% L. | 3% L. | 3% L. | 3% L. |15% L.| 6% L. [20% L.} 20% L.| 10% L

Einlaufsdauer |3/, Stunde| 1 Std. | 1 Std. | 3 Std. |/, Std.| 1 Std. | 1 Std. | = Std. | 3 Std. | 3 Std. | 2 Std. | 3 Std. |3/, Std.| 3 Std. | 1 Std. |/, Std.| 2 Std.
Blutzucker % % 1 % | % [ % % %% %] %% %% | % | % |%| %

vor Einlauf | 0,102 | 0,082 | 0,104 | 0,121 | 0,105 | 0,082 | 0,088 | 0,085 1 0,123 | 0,081 | 0,108 | 0,106 | 0,118 0,114 | 0,087 | 0,081 | 0,121
Nach Anfang :

desselben ‘ | |

1 Stunde 0,095 | 0,076 |0,083] — 0,099 |0,060]0,072|0,083| — | — — — o,I10| — i 0,099 | 0,129 | —
2, — — — 10,121 | 0,098 | — — — — | — 10,083 0,090 | — — 10,098 | 0,082 | 0,140
! |
21y 0,085 — 10,083 — — 10,071 | 0,090 | 0,058 | 0,092 | 0,074 | — — — - = — —
3Ha w |- i 0,073| — 0,110 | 0,072; — - = - — —  — |0118/0,106 | — '0,102]|0,078
6 ‘ — . — — — ] - — — i ~—- 10,000 | 0,087 | 0,101 | 0,094 ; — 10,143 { — 1 — —
GréBte Ab- I | [ i | § , ’ ’ | I
weichung v. . : . . N ‘
— 1 — 10y — 20| — — — 27— 18| —31| —26| —8! —23 —1 -G — 7, 1 1
Anfangswert 7 -9 33 7 3 ; 3 5 ( 7; + 13|+ 37+ 135
5 0, ¢ ] |
in % . | i | §

Den ersten Punkt werden wir heranziehen miissen zur Auf-
klarung des entgegengesetzten Verhaltens des Blutzucker-
spiegels bei oraler Aufnahme der Dextrose, den zweiten zur
Aufklirung der differenten Resultate bei intravenodser Dex-
trosezufuhr. Diese stellt zwar auch eine parenterale Ein-
verleibung dar, jedoch wird bei ihr das Blut so momentan
mit Zucker iiberschwemmt, daB es trotzdem zu einer Hyper-
glykdmie kommt. Esist nun zwar bekannt, daf dieser Hyper-
glykdmie nach einiger Zeit (ungefdhr eine Stunde) eine Hypo-
glykidmie folgt [Bang®)], THANNHAUSER und PFITZER?).

Dieses Spétereinsetzen aber diirfte nur ein scheinbares
sein; wir glauben vielmehr, daB sie genau wie bei unseren
Versuchen schon gleich zu Anfang besteht und nur durch
den groBen eingefithrten ZuckeriiberschuB verdeckt wird,
was wir beli unserer Versuchsanordnung der langsamen
tropfenweisen Zufithrung vermieden haben. Fiir diese Auf-
fassung spricht der Ausfall eines Versuches, bei dem es uns
gegliickt ist, durch eine ganz vorsichtige und langsame intra-
vendse Injektion von 5 g in 5 proz. Losung in 40 Minuten,
ebenfalls eine von Anfang an bestehende Hypoglykimie zu
erzielen.

Um festzustellen, welchen Einflu die Zufuhrzeiten auf
die hypoglykdmische Reaktion ausiben, haben wir diese
Zeiten bis auf acht Stunden ausgedehnt.

Tabelle II. Dextrose.
Ver-uchs-Nr. Nr. 1 | Nr.2 ; Nr. 3 | Nr. 4 | Nr. 5 | Nr. 6 { Nr.
Menge des ein- 6o g 8o g 100 g 40 g 40 g 50g | 40g
gefithreen Zuckers ||5%Los.| 5% Lo | 5% L. | 5% L. | 5% L. | 5% L.| 5% L.
Einlauf:dauer 43/, Std.! 4Std. | 8Sd. | 4Std. | 4Std. | 4 Std. 4 Std.,
Blutzucker % % % % % % %
vor Einlauf || 0,088 | 0,102 | 0,101 | 0,107 | 0,100 | 0,095 | 0,097
Nach Anfang : !
desselben ; | :
2 Stunden | — 0099 — | — | — i — |
3 " ! 0,088| — !0,06610,080 ;0,073 0,115 0,108
i | ' { ! .
&y 0,079,10074| — |, — & — | — = —
6 . i — 10,092] — |0,101 % 0,099 l 0,116 | —
8 " 1 0,075 | — |o104] — — , — 0,149
91/2 s b— i — 0,096 | — 1 —_ =
GroBte Abwei- ! | ‘[
chung vom An- || — 13| —27 — 35| —25, —27| 21| 4+ 53
3 O i H i : |
fangswert in 9, | ] E

Bei Einfiihrungszeiten, die sich innerhalb von 4 bis
8 Stunden bewegten, blieb die Hypoglykdmie im allgemeinen
auf die ersten sechs Stunden begrenzt. Bei Fall 3 war nach
dieser Zeit der Anfangszuckerwert wieder erreicht, obwohl
die Zuckerzufuhr noch weitere zwei Stunden andauerte.

Die Vergleichung der Resultate beider Tabellen 148t uns
daher den SchluB ziehen, daB innerhalb der von uns gewahliten
Grenzen die Variationen der Dextrosemengen und die Ein-
fiihrungszeiten keinen direkten EinfluB auf die Dauer und dic
Intensitit des Phinomens haben.

Wenn wir daher Verschiedenheiten der Glykdmiekurven
bei den einzelnen Personen beobachten, so sind wir berechtigt,
diese auf individuelle Eigentiimlichkeiten zu beziehen. Es
schwankt nicht nur die Amplitude und die Lange der Kurve,
wir sahen sogar mehrmals (Fille 15, 16 und 17 der Tabelle I
und Félle 6 und 7 der Tabelle II) eine Hyperglykimie.

Auf welche Weise kénnen wir uns nun dieses unerwartete
Verhalten des Blutzuckers erkliren? Eine vermehrte Ver-
brennung oder sonstige Abwanderung des Blutzuckers in die
Gewebe glauben wir ablehnen zu kénnen, da eine normal
arbeitende Leber den verbrauchten Zuckervorrat im Blute
doch wohl dauernd nachfiillen wiirde. Die Ursache der Hypo-
glykdmie muf daher wohl auf einer verminderien Zuckerbildung
der Leber beruhen.

Diese verdnderte Lebertatigkeit kénnte auf einen direkten
EinfluB des ecingefithrten Zuckers auf die Leberzelle selbst
bestehen, sie kann aber auch auf dem Umwege iiber das
Nervensystem oder die anderen Organe (Pankreas, Neben-
niere) herbeigefiihrt sein. Die erste Annahme scheint uns
unwahrscheinlich, weil si¢ch bei unseren Versuchen die Leber
unter analogen Verhdltnissen wie bei der Zufuhr per os be-
findet; auch bei jenen erhilt die Leberzelle den eingefiihrten
Zucker durch dasselbe Capillarnetz, welches fiir beide Leber-
kreisldufe (Vena Portae und Leberarterie) gemeinsam ist.

Beztiglich der zweiten Hypothese wire es erforderlich,
eine Reihe systematischer Versuche anzustellen, um die Be-
teiligung der oben genannten Organe aufzukliren. Wir ver-
fligen nur iber einen Fall, der fir diese Frage von groBem
Interesse ist; es handelt sich um eine diabetische Patientin,
deren Diabetes nach der Exstirpation einer Pankreascyste
auftrat. Vor dieser Operation hatte nur eine Insuffizienz
der duBeren Sekretion des Organes bestanden. In diesem
Falle, einem typischen Pankreasdiabetes [UmBERS)], hatte
eine rectale Zufuhr von 40 g Dextrose in 3 Stunden gleich-
falls ein Fallen des Anfangsblutzuckerwertes von 0,296 g9, bis
0,269, am Ende des Versuches zur Iolge.

Der Ausfall der Pankreasfunktion zeigte keinerlei Einflul
auf den Verlauf der von uns sonst beobachteten Reaktion.
Es scheint also die auftretende Hypoglykdmie unabhingig
zu sein von der inneren Sekretion des Pankreas.

Es ist ja auch unwahrscheinlich, daB eine solche Stérung
im Zuckerhaushalt, wie sie die beobachtete Hypoglykdmie
darstellt, auf der Einwirkung nur eines einzelnen Organes
beruhen solite. Wahrscheinlicher scheint uns vielmehr die
RBegelung von einem besonderen cerebralen Zentrum aus, wie wir
es fiir die Hyperglykdmie ja schon kennen. Nun ist es gewifl
von Interesse, daf vor kurzer Zeit von MULLERS) in Hypo-
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thalamus ein Zentrum entdeckt worden ist, durch dessen
Reizung eine Hypogiykdmie auftritt. Jedenfalls besteht die
Wahrscheinlichkeit, dafl bet parenteraler Zuckerzufuhr durch ein
kirperfremdes Zuckermolekil ein Reiz auf ein die Zuckerbildung
regulierendes Zentrum ausgeiibt wird, in dem Sinne, dalBl die
Zuckerbildung herabgesetzt wird.

Welche Schwankungen andere .. wichtige. Blutbestand-
teile wihrend dieser Reaktion erfahren konnen, zeigt die
folgende Tabelle, in welcher parallele. Bestimmungen des
Blutzuckers und der Anzahl der roten und weiBen Blutkérper-
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angreiit, ohne daf jedoch ihre Verdnderungen einen Parallel-
verlauf zeigen.

Das wichtigste Ergebnis der vorstehenden Untersuchungen
besteht darin, daB die Dextrose, die normalerweise an der
Zusammensetzung des Blutes teilnimmt, dic Fahigkeit zeigt,
auch wenn sie nur in kleinsten Mengen verabfolgt wird, wich-
tige Veranderungen des Blutes herbeizufilhren, die sich auf
so wichtige Elemente wie seine Konzentration, Leukocyten-
zahl und die Hohe des Blutzuckerwertes erstrecken.

Es handelt sich um #hnliche Verdnderungen, wie sie von

chen ausgefithrt sind. EiweiBsubstanzen bei patenteraler Zufuhr hervorgerufen
Tabelle 111. - Dewtrose.
Versuchs-Nr. Nr. 1 Nr, 2 Nr. 3 Nr. 4 Nr. 5
Menge des einge- 40 g Dexu’ose‘ ‘ 20 g 20 B B - 20¢ Bl B 40 g
fithrten Zuckers 5% Losung 5% Lésung 5% Losung 5% Losung 5% Lo-ung
Einlanfsdauer 4 Stunden 1 Stunde 2 Stunden 21, Stunden 3 Stunden
Blut- Leuko- | Erythro-| Blul- Leuko- | Erythro-| Blut- Leuko- | Erythro-} Blut- Leuko- [Erythrof Blut- | Leuko- {Exythro-
zucker cyten cyten zucker cyten cyten zucker | cyten cyten zucker cyten cyten | zucker | cyten | cyten
. I ! 1
Vor dem % | % % %o % % % | % % % % % % % %
Einlauf 0,120 | 5,400 | 4,43 0,107 1 4,300 | 4.45 0,079 ‘ 8,100 | 4,75 0,038 | 7,000 | 5,09 [ 0,091 | 7,400 4,64
Nach Anfang ' ‘ ‘
desselben 2 Std. || — — — | 0,006 | 6,000 | 3,71 _ = — — SN — — — -
3/, Stunden 0,094 | 4,950 | 4,53 — — — 0,096 - 8,930 | 5,12 0,105 | 6,800 I 5,23 [ 0,008 | 5,800 | 4,34
5 » 0,120 | 6,810 | 5,42 — — — B — — — — . — — — —
6y » — - | — 0,14 1 3,400 | 4,35 | 0,116 | — — 0,112 | 7,060 | 5,90 | 0,058 | 4,700 | 4,42
GroSte Ab- : ! } i
weichung vom 1 Ny i
; — —_ 22 — i — 47 —+ | I— [ —_ —_—
Anfangswert 21 8 +2 10 | + 39 16 | 4470 11 F7 b+l —4 '% 15 +6 36 6
in % | ]\ | \ 1 ! : ;
i I

Die Reaktion beschriankt sich nicht allein auf den Blut-
zucker, auch die Anzahl der weiBen und roten Blutkérperchen
ist wihrend des Versuches grofen Schwankungen unter-
worfen. Die Schwankungen der Anzahl der roten Blutkérper-
chen sind der Ausdruck bedeutender Anderungen in’ der
Konzentration des Wassergehaltes des Blutes wahrend dieser
Reaktion, die einmal im Sinne einer Hydrdmie, ein anderes
Mal im entgegengesetzten Sinne sich zeigen.

AuBerdem zeigt uns die Tabelle, dafl die Schwankungen
des Blutzuckerwertes, sowie die der Anzahl der Leukocyten
unabhingig von der gleichzeitigen Verdiinnung oder Kon-
zentration vor sich gehen. So macht sich in dem Falle 1 die
Hypoglykimie geltend, wahrend das Blut sich konzentriert
(Erythrocytenzunahme), wihrend in dem Falle 5 das ent-
gegengesstzte Verhalten in die Erscheinung tritt: Hyper-
glykimie zusammenfallend mit einer Hydrimie. Ahnliches
kénnen wir fiir die Leukocyten (Falle 1 und 2) becbachten.

Es handelt sich also um eine ausgedehntere Reaktion, die
zum mindesten die drei aufgefithrten Elemente getrennt

Tabelle IV. Ldvulose.

werden. WipalL und ABraMmi?), die die Wirkung der Ver-
abfolgung von Dextrose per os bei Diabetikern untersuchten,
stellten in 979, der Fille einen Leukocytensturz fest. In der
Voraussetzung, daB diese Reaktion nur von Substanzen
komplizierterer Art (Typ der Albumose und Peptone) her-
rithren konnen, nehmen sie an, daB nicht die Dextrose an
sich den Leukocytensturz herbeifiihrt, sondern daB unter
ihrem Einflu8 bei Diabetikern Abweichungen in den diasta-
‘tischen Prozessen der Gewebe sich abspielen und erst diese
die Verminderung der Leukocyten bewirken.

Unsere Versuche, die an normalen Individuen angestellt
wurden, beweisen, daB diese Reaktion nicht unbedingt an
einen bestimmten pathologischen Zustand, wie dem diabe-
tischen, gebunden, sondern daf sie von anderen Bedingungen
abhingig ist, in erster Linie von der parenteralen Zufuhr
der Dextrose, wie wir spiter zeigen werden.

Lévulose und Galaktose.

Das Resultat der Livuloseversuche ist folgendes: Eine
‘hypoglykdmische Reaktion trat in 829 der beobachteten

Versuchs-Nr. Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 Nr. 5 Nr. 6 Nr. 7
Mengé des eings- || 8o g 120 g 20 g 40 8 60 g 6o g 40 g
fighrten Zuckers || 50% Losung | 50% Ldsung 2/,% Losung 5% Lisung 20Y%, Losung 20%, Lésung 5% Losung
Einlaufsdauer 1 Stuzds 11/, Stunde 21/, Stunden 3 Stunden 2 Stunden 1 Stundz 3 Stunden
Blut- | Leukod Blut- |Leuko- | Blut- |Leuko-|Erytbro-| Blut- | Leuko-|Erythrod Blut- | Leuko-|Erythre- Blu:- | Leuko- [Erythro-| Blut- Leuko-|Erythro-
zucker| cyten fzucker| cyien {zucker| cyten | cyten zucker | cyten | cyten Jzucker| cyten | cyten |zucker| cyten 7 cyten zucker| cyten | cyten
’ T el el sl % %] % | % % % [l %] % | %] % | % |% ’ % 1 %
s . ) . |
Vor Einlauf | 0,104|7,650}0,103|11,439[0,107| 9,520 3,60 {0,125| 8,400 6,10 {0,101: 7,100| 5,14 | 0,084 8,320, 4,54 0,084\ 9,900 4,88
| | i H
nach 1%/, Std.  0,090|7,016 }0,090|11,270] — | — ‘ —_— — | — |+ — o095/ 6,400, - ]o,106| 8,500" 4,32 | — | — —
T S /p— — Jo,104] 9,680} 0,101| 8,330, 3,5I 0,09916,900 5,25 - —_ ] — —_ . — ‘ — 0,103 9,130, 4,93
: i . :
oo 3y . ]009518,130 — |- — | — | — — — 1 — — }o,087| 7,280 3,93 0,127‘10,650[ — — — —
.6 ., |ors68z0] — | — | — | — — | — | — | — [90997300 430} — . — o~ | — |~
o 7w | — | — {057 7,260 0,092 7,590 4,09 |0,0808,300| 4,87 | — | — | — 0,121110,180] 5,01 |0,118,0,400 574
GroBte Ab- | | N B | L -
weichung v. ! ! - ' L . IR : ' 4 gy
13| — 8 {— 12, — 30— 14— 20, —2 |— — 17| — 20 |— 14| — 23 451 + 27 — 4 40 7117
Anfangswert | 3 i 3 4 . i 35 7 fl-: 9 ‘ 5 7. T . 1 7.
in % . | Lo ! . | b
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Fille eint).
vorhanden.

Diese Reaktion zeigt sich noch weniger abhingig von der
Konzentration der benutzten Losung, als bei der Dextrose.
In den Fillen 1 und 2 trat sie sogar noch bei einer 50 proz,
Lésung ein, wéhrend bei Dextroseldsungen von mehr als
409% immer eine Erhéhung des Blutzuckerwertes beobachtet
wurde.

Wir machen noch auf den Parallelverlauf der Hypo-
glykdmie mit der Abnahme der Leukocyten aufmerksam
und darauf, daB die Zahl der Erythrocyten groBe Schwan-
kungen zeigt, fast immer im Sinne einer Verdinnung des
Blutes (Hydrdmie), im Gegensditz zu der Hypoglykimie
nach Dextrosezufnhr, bei welcher die Hydrédmie keine Rolle
spielt. " In dem Falle 5 wurde eine Abnahme blS zu 239,
erreicht.

In ihrer Gesamtheit Welchen dlese Beobach‘tungen von
denen bei den Dextroseversuchen nicht ab, jedoch glauben
wir, daB3 hier eine bedeutendere Intensitit und RegelmaBig-
keit besteht.

Die Versuche mit Gala,ktose die in gleichem Sinne aus-
fielen (Tabelle V) bestitigen, daB es sich bei allen unseren

Dieselbe war bei der Dextrose in 73% der Fille
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eine Umwandlung in einem dem Korper assimilierten Zustand
durchmachen [cf. Max. RoseNBERGS)].

Fiir die Livulose und Galaktose. ist dies bereits bekannt,
denn sie werden in Dextrose umgewandelt. Fir die Dextrose
glaubten wir eine solche bisher nicht annehmen zu brauchen,
und doch zwingt uns der verschiedene Ausfall der Reaktionen
bei parenteraler und oraler Dextrosezufuhr ebenfalls zu einer
solchen Annahme.

Bei oraler Zufulir fanden wir jedesmal (5 Fille) Hyper-
glykdmie und keinerlei Anderung in der Anzahl der Leuko-
und Erythrocyten. Bei der parenteralen Zufuhr durch
das Rectum zeigte sich uns entgegengesetztes Verhalten.

Bei der intravendsen Dextrosezufuhr bei 5 von uns be-
obachteten Fillen trat jedesmal eine Abnahme der Leuko-
cytenzahl ein, die bis 349 erreichte. Der Flu551gkeltsaus—‘
tausch zwischen Blut und Gewebe erfolgte meist im Sinne
einer Hydrdmie und war hier besonders ausgeprigt, was mit’
den Resultaten von NoNNENBRUCH und Szvszra®) iberein-
stimmt. Unter den eingangs erwihnten Kautelen gelang es
uns, auch hier eine soforteinsetzende Hypoglykimie zu erzielen.

Alle diese Ergebnisse bestitigen die Auffassung, daB
auch die Dextrose eine vorherige Umwandlung in der portalen

Tabelle V.
Zuckerart ‘ Dextrose Liavulose Galaktose
. Versuchs-Nr, ] Nr. 1 . Nr.2 Nr. 3 Nr. 4 Ni. 5 Nr.'6 Nr. 7
. - : B i L i
" Menge des eingefithrten | 20gin 2,5% Losung| 40 g in 5% Lésung | 40 gin 5% Losung | 4o gin 59 Losung | 40 g in 5% Losung | 40 g in 59 Losung | 20 gin 5% Lésung
Zuckers in 1 Stunde in 1 Stunde in 1 Stunde in 1 Stunde in 1 Stunde in 1 Stunde in 1/, Stunde

! . S per . per N per . per per per . per
- Resorptionsweg Per 03 | yeotum | P %% | rectum i P O3 | rectum | PP O | rectum | P %% | regtum | PO 9% | rectum Per 05 | rectum
Blutzucker vor dem | = % % N % % % % % % % % %o %

Versuch 0,108 | 0,108 | 0,100 | 0,107 ‘ 0,087 | 0,008 | 0,170 | 0,114 | 0,092 | 0,108 0,105 | 0,111 ' 0,100 | 0,112
Nach Anfang dessel- i ‘ ‘ : ’

ben I‘ ; ! ; {

t/, Stunde b= ' — 0,110 | — o100  — o — — 0,093 — 0,120 0,091 ' 0,112 | 0,099

I . 0,113 * 0,083 | 0,121 | 0,100 | 0,115 | 0,088 | 0,110 | 0,097 | 0,108 0,091 | 0,135 | 0,090 — e

|

2 = b 0,119 | 0,094 | 0,110 | 0,089 | 0,118 | 0,097 | 0,100 | 0,095 | ¢,131 | 0,001 | 0,099 | ©,102

3 ,, i 0,109 | — — 0,080 — 0,091 — | — — — — 0,101 — —
4 , © — | o101 — — — — | - 0,083 — 0, IO‘; — — — --
T - ) ' oo N h
Grofite Abweichung 1 !

-vom' Anfangswert ) i i . . .
" in 9 +4 | —24 | 421 —26 42 —10] +7| —27 | 4179 —16 | +28, —18 | 4+ 13| — 10

Versuchen um eine allgemeine Reaktion des Organismus,
gegeniiber den verschiedenen einfachsten Zuckermolekiilen
handelt. Ihr Auftreten hingt lediglich von der parenteralen
Art der Zuckerzufuhr ab.

Um dies auf direkte Weise erkldren zu kdnnen, haben wir
mit den verschiedenen Monosacchariden eine Reihe von Ver-
suchen angestellt, bei denen wir an denselben Individuen,
bei_ detien die Rectalzuckerzufuhr von einer Hypoglykdmie -
gefolgt wurde, einen zweiten Versuch per os folgen lieBen,
untet vergleichbaren Bedingungen beziglich der Menge und
der Einfiihrungszeit.

In allen Fillen dieser Tabelle, bei denen die. Rectal-
zuckerzufuhr ein Fallen der Glykdmie hervorgerufen hatte,
war die Einfibrung des Zuckers petf.os, von einer Erhéhung
dersélben gefolgt. Der Schluf}, der sich aus diesen Resultaten
zichen 148t, ist der, daB parenteral einverleibte kirperfremde
Zuckermolekiile einen zentralén Reiz im Sinne einer Herab-
setzung des Bluizuckers ausiiben, welche das kérpereigene, aus
dem GQlykogen enistandene Zuckermolekiil nicht auszuldsen
vermag.

Es ist also s¢hr wahrscheinlich, dafi die Monosaccharide
auf dem Wege vom Duodenum bis zum allgemeinen Kreislanf
eine Verdnderung ihrer biologischen Eigenschaften erfahren.
Die Ahnlichkeit unserer Versuchsergebnisse mit denen bei
oraler und parenteraler Zufuhr von EiweiBkorpern legt es
nahe, daB aunch diese Zucker auf.dem eben beschriebenen Wege

1) Die Fille dex Tabelle V sind mitberechnet,

Bahn erfahren mu8, in Ubereinstimmung mit den Schliissen
unserer fritheren Arbeit, bei der die im Rectum absorbierte
Dextrose seitens der Niere schon bei sehr niedrigem Schwellen-
wert ausgeschieden wurde, was wir ebenfalls durch -die
Annahme einer kérperfremden Form der Dextrose zu erkliren
versuchten.

Vom chemischen Standpunkt aus betrachtet, ist die
Dextrose kein vollstindig definiertes Individuum. Wie die
anderen Hexosen, die die Multlrotatlonsphanomene zeigen,
wandelt sich die d-Dextrose, einmal geldst, in cine Reihe
verschiedener stereo-isomerer Molekiile um, von denen zwei,
die Formen & und § charakterisiert, worden sind [Hupson1t),
E. F. ArMsTRONG!Y)]. DaB diese isomeren Formen der Dex-
trose sich biologisch verschieden verhalten, hat HAMBURGER!2)
in seinenVersuchen iiber kiinstliche Durchstromung der Frosch-
niere-Glomeruli festgestellt, die sich gegeniiber j jenen isémeren
Formen verschieden durchlissig zeigte. So wurde z. B. die
d-Dextrose in Hamburger-Brinkmannscher Losung geldst,
vollkommen von den Glomeruli zuriickgehdlten, wahrend
die 1-Dextrose quantitativ hindurchging.

Diese. Ergebnisse kommen unserer Auffassung, da8 der
Blutzucker .eine vom Glykogen stammende korpercigene
Dextrose darstellt, entgegen.

Den Ort, an dem diese Umwandlung sich vollzieht, mfissen
wir auf dem Wege vom Diinndarm bis zur Vena hepatica suchen.

Um, eine mégliche Wirkung seitens-'der Darmsifte als
Ursache der Verdnderungen der Dextrose auszuschlieBen,
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haben wir nacheinander folgende zwei Versuche an denselben
Personen angestelit. 1. Rectaleinlauf von 40 g Dextrose
von 109 Loésung in 1!/, Stunden; 2. denselben Einlauf -+
20 ccm Duodenalsaft, der vorher von dem gleichen Patienten
mittels der Duodenalsonde ausgehebert wurde. In dem
ersten Versuch betrug das Falien der Glykdmie 249, In dem
zweiten hat das Vorhandensein des Duodenalsaftes desselben
Individuums es nicht verhindern konnen, daB die absorbierte
Dextrose ebenfalls ein Fallen von 169, herbeifiihrte.

Eine Beteiligung der Darmschleimhaut an diesem Vorgang
ist nicht wahrscheinlich, weil die Livulose und die Galaktose
von dieser nicht umgewandelt werden, so daB diese in das
Blut der Vena porta iibergehen.

Es bleibt also die Leber als wahrscheinlichster Ort fiir den
Umwandlungsprozef librig, was in vollem Einklang steht mit
der wichtigen Rolle, die die Leber in der Assimilation der
anderen korperfremden Zuckerarten spielt.

Diese Uberlegungen werfen die Frage .auf, ob nicht bei
pathologischem Zustande der Leber jhre Assimilationskraft
gestdrt und mithin die Leber fiir nicht oder nur unvollstindig
verarbeiteten Zucker durchlissig sein kann. Diese Zucker
miilten dann, per os gegeben, die von uns bei parenteraler
Zufuhr beobachtete Reaktion ebenfalls geben.

Wir haben bisher noch nicht systematische Versuche in
diesem Sinne angestellt. Aber das Aufireten eines Leuko-
cytensturzes bei Diabetikern und einigen Leberkranken
nach Verabreichung von verschiedenem Zucker per os, wie
es von Wipar und ABramI3) beobachtet wurde, liegt ganz im
Sinne unserer Annahme. _

Andererseits haben wir selber einen Fall beobachten kén-
nen (wie weit dabei vorangegangene Cholelithiasisanfille
eine Rolle spielen, lassen wir dahingestellt), wo sich die Leber
dem verschiedenen Zucker gegeniiber verschieden verhilt.
So trat nach Einnahme von 40 und 8o g Dextrose per os die
iibliche Hyperglykdmie auf, wédhrend nach den gleichen
Mengen von Lavulose eine Hypoglykdmie mit Verminderung
der Leukocyten sich bemerkbar machte.

Das Auftreten der Hypoglykdmie und des Leukocyten-
sturzes nach oraler Aufnahme von Zuckern scheint uns
also nicht an eine diabetische Stoérung des Organismus gebun-
den, sondern der Ausdruck einer Assimilationsstérung der
Leber fir den betreffenden eingefithrten Zucker zu sein.

Zusammenfassung.

1. Bei parenteralem Einbringen von Dextrose in den
groBen Kreislauf (Rectalzufuhr) zeigt sich folgendes:

a) Der Schwellenwert im Blut fiir die Dextroseausschei-
dung ist ein sehr niedriger (Glykosurie ohne Hyperglykdmie).

b) Wenn die Zuckereinfuhr sehr allmdhlich vor sich geht,
wie es bei den stark verdimnten Losungen der Fall ist, so
tritt eine sofortige und lang andauernde Hypoglykimie auf.

2. Aus obigem ergibt sich ein deutlicher Unterschied des
biologischen Verhaltens der parenteral eingefiihrten Dextrose
und der dem Leberglykogen entstammenden (krpereigenen).

3. Zeigen sich obige Reaktionen auch bei Dextrosezufuhr
per os, so spricht dies fiir eineLeberinsuffizienz in dem Sinne, daB
der der Leber aus dem Pfortadergebiet zugefithrte Zucker nicht
in normaler Weise umgewandelt (korpereigen gemacht) wird.

4. Leukocytensturz sowie erhebliche Schwankungen der
Blutkonzentration, die bei-rectaler und intravendser Zucker-
zufubr beobachtet werden, stellen eine normale Reaktion
des Organismus auf parenterale Zuckerzufuhr dar.
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EXPERIMENTELLER BEITRAG ZUR FRAGE DER
MILZAUSSCHALTUNG.

Von

Privatdozent Dr. E. SEIFERT.
Aus der Chirurgischen Universititsklinik Wirzburg.
(Vorstand: Geh. Rat Prof. Dr. KONIG.)

Auf der 17. Tagung der Deutschen Pathologischen Ge-
sellschaft 1914 in Miinchen hat M. B. ScuEMIDT iiber Versuche
berichtet, die eine Sonderfrage im gesamten Eisenstoffwechsel
zum Gegenstand hatten. Er untersuchte ndmlich die Wirkung
der Milzexstirpation auf die Leber und erhielt — an weiBen
Miusen — ein im wesentlichen eindeutiges Ergebnis. Es
bilden sich kurz gesagt unter dem EinfluB des milzlosen Zu-
standes schon nach kiirzester Zeit Zellwucherungen in der
Leber, die bald, sicher nach 4 — 5 Wochen, zu kleinen Kndtchen
werden, deren morphologische Ubereinstimmung mit Milz-
pulpagewebe unverkennbar ist. Typisch an diesen Bildungen
ist ihre Lage an den GefdBen, vor allem den Pfortader- und
auch den Zentralvenendsten. Einer besonders genauen
Beobachtung sind aber jene Wucherungen zugénglich, die
von den Capillaren, d. h. den Kupfferschen Sternzellen, ihren
Ausgang nehmen.

Fir mich handelt es sich im Augenblick weniger um die
Widergabe, der morphologischen Eigenheiten jenes intra-
hepatischen Milzersatzes. Diese konnte ich — ebenfalls in
Versuchen an weien Miusen — durchweg bestdtigen. Es
eriibrigt sich also, alle die Einzelheiten, deren schon M. B.
ScumipT Erwihnung getan hat, aufs neue zu beschreiben.
Hervorheben méchte ich bloB das eine, da8 in einigen meiner
Fiile die Nahe der Leberoberfliche von den Wucherungs-
herden entschieden bevorzugt wurde: dicke, linsenférmige
Polster wolben sowohl die Leberkapsel nach aulen vor als
auch verdrdngen sie das eigentliche Lebergewebe. Dies ist
nicht nur an der Organoberfliche zu beobachten: vielmehr
finden sich solche massigen Knoten — in verschiedener GréBe
— auch an den Septen innerhalb der Leber.

Weniger also das morphologische Bild an sich méchte ich
heute in den Vordergrund stellen als das funktionelle Verhalten
der milzarltigen Herde, soweit es durch eine histologische Unter-
suchung faBbar ist,

Schon M. B. ScuMIDT machte iiber diese Frage einige be-
merkenswerte Angaben, die auf den Eisenstoifwechsel Bezug
haben. Er fand, daf von jenen eigenartigen Zellwucherungen

-in der Tat der Abbau der roten Blutkorperchen an Stelle der

Milz zum mindesten qualitativ ibernommen wird ; wenn auch
anscheinend in trigerer Weise, als es das Gewebe der normalen
Milz zu besorgen pflegt. Er schlieft, daB die Speicherungs-
fihigkeit des neuentstandenen Gewebes innerhalb der unter-
suchten Zeitrdume beschrinkter sei als in der Milz. _

Diese Befunde von M. B. ScaMipt sind nun, soweit sie den
Eisenstoffwechsel betreffen, von anderer Seite (LEPEHNE,
Nisaieawa und TAxaJr) im wesentlichen bestitigt und in dem
einen oder anderen Punkte erweitert worden. Von einer Nach-
prifung dieser speziellen Verhéltnisse, auch unter dem Ge-
sichtspunkt der Blutuntersuchung sowie der Beeinflussung
jener Vorginge durch die Art der Fiitterung, habe ich deshalb
zunichst Abstand genommen.

Da ein wesentlicher Bestandteil der Milzelemente funktio-
nell dem retikuloendothelialen Apparat zugehért, habe ich es
mir zur Aufgabe gemacht, jene Zellwucherungen in der Leber
auf ihre sonstigen Potenzen, insonderheit auf ihre Speiche-
rungsfihigkeit an sich, zu untersuchen.

Die von mir an iiber 60 ausgewachsenen und unter gleich-
bleibenden Fiitterungsverhditnissen befindlichen weiBen
Mausen angewandte Technik folgte den persénlichen Angaben
von Herrn Geh.-Rat Prof. Dr. M. B. ScamipT. Auch weiterhin,
z. B.in der Begutachtung von mikroskopischen Prédparaten,
hatte ich mich seiner freundlichen Anteilnahme an meinen
Untersuchungen zu erfreuen.

Die Beobachtungsdauer schwankte zwischen 14 und 39 Ta-
gen, von der Milzexstirpa.tion ab gerechnet. In dieser Zeit
vollziehen sich jene wichtigeren Vorgénge, deren Beobachtung
hier das groBte Interesse beansprucht.



