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Aus der I. medicinischen Universitatsklinik des
Herrn Geheimrath Leyd(m

Ueber den Stoffwechsel und das Coma der
Krebskranken.

Mit Bemerkungen iiber das Coma diabeticum.

Vortrag, gehalten in der Section fiir innere Medicin der 62, Naturforscher-
versammlung zu Heidelberg.
Yon
Dr. &. Klemperer,
Assistent der Klinik,

Meine Herren! Gestatten Sie mir, an die ausgezeichnete
Mittheilung ') anzukniipfen, die wir soeben gehirt haben. Wir
stehen vor einer Entdeckung von amsserordentlicher Tragweite:
noch kinnen wir nicht iibersehen, wie sehr durch dieselbe unsere
Anschauungen iiber den Diabetes sich wandeln werden,

Aber wieder hat die Forschung den alten Riithseln der
eheimnissvollen Krankheit ein neues hinzugefiigt: manch’ kli-
isches Symptomenbild erscheint im Lichte der neuen Thatsache
ast noch schwerer verstindlich als zuvor. Zu ihnen gehirt jenes
orzeitige Endstadium des Diabetes, dem in neuerer Zeit sich
flas erhihte Interesse der Aerzte zugewandt hat, das Coma.
Eben noch in einem Kriftezustand, der zu der Befiirchtung
les nahen Endes keinen Anlass bietet, verfillt der Diabetiker

S ——

1) Herr Minkowski hatte berichtet, dass er in Gemeinschaft mit
Herrn von Mering durch Exstirpation des Pankreas bei Hunden Diabetes
ellitus erzeugt habe; nach diesen Versuchen hatte er der Pankreaszelle
ie specifische Eigenschaft vindicirt, den Zucker im Organismus zu zer-
ren.
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mehr oder weniger plitzlich in tiefe Somnolenz, die, besonders
charakterisirt durch eine eigenthfimliche Art tiefer Dyspnoe, in
wenigen Tagen den Exitus letalis herbeifithrt.

Obwohl bereits von den idlteren Aerzten gekannt und ge-
filrchtet, hat doch erst seit der grundlegenden Arbeit von
Kussmaul ') der todbringende Symptomencomplex des Coma
diabeticum eine weitergehende Beachtung gefunden.

An Kussmaul schliesst sich eine grosse Reihe von Arbeiten
ilber das Coma diabeticum, die sowohl dem klinischen Symptomen-
bilde neue Ziige einfilgten, besonders aber die experimentelle Er-
forschung der Ursache desselben sich zur Aufgabe machten.

Wie unter den ersteren Frerichs’ Vortrag ,iiber plitz-
lichen Tod und das Coma hei Diabetes 2)* weit hervorragt, so
ripfelt die wissenschaftliche Forschung in den Bemiithungen, be-
stimmte organische Siuren, die im Harn sich finden, als Ursache
der diabetischen Intoxication zu beschuldigen. v. Jaksch %), der
das Vorkommen von Acetessigsinre im Urin sehr wahrscheinlich
macht, spricht von Coma diaceticnm. Minkowski*) und Kiilz *)
stellen Oxybuttersiure aus diabetischem Harn dar, und der Er-
stere macht diese fiir das Entstehen des Coma verantwortlich;
ist es micht ein specifischer Einfluss der Oxybuttersiiure, so be-
ruhe das Coma jedenfalls auf Sdurevergiftung; ein Gedanken-
gang, der moch wesentlich an Beweiskraft gewonnen hat, seit-
dem zuerst Minkowsaki®, und neuerdings Kraus 7) im Blute
von diabetisch Comatisen betriichtliche Verminderung des Kohlen-
siuregehaltes und der Alkalescenz nachgewiesen haben.

Wiihrend alle diese Untersuchungen an Zuckerkranken an-
gestelll waren, erkannte man bald, dass das Vorkommen des
Coma durchaus nicht an den Diabetes als Grundkrank-
heit geknlipft sei.

v. Jaksch #) beschrieb zuerst das typische Symptnmenhild;

|
1) Zur Lehre vom Diabetes mellitus., Deutsches Archiv f klinia{-hﬂE
Medicin, Bd. 14, 8. 1. 1
2) Zeitschrift f. klinische Medicin, Bd. 6, 8. 1.
3) Ueber Acetonurie und Diaceturie, Berlin 1886.
4) Archiv f. exp. Pathologie und Pharmakologie, Bd. 18 5. 35.
5) Zeitschr. f. Biologie, Bd. XX, 8. 165. |
i) Mittheiiungen ans der Kinigaberger Klinik. Herausgegeben voﬁg
B. Naunyn. 1888. 8. 179. '
7) Zeitschr, f. Heilkunde (Prag), Bd. X, 8. 106.
8) v. Jaksch, Verhandlungen des 2. Congresses f. innere Medicin,
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bei einem Krebskranken, in dessen IHarndestillat reichlich
Aceton enthalten war; Riess !) und Senator?) brachten eine
reiche Casuistik von Coma bei Nichtdiabetikern, hauptsichlich
Patienten mit schwerer Anaemie und Carcinom, deren Urin
in der iiberwiegenden Mehrzahl keine Eisenchloridreaction gab.,
Neuerdings hat Oppenheim (Charité-Annalen, 1858) eine Car-
cinomkranke beschrieben, die im Coma unter heftigen Kriimpfen
zu Grunde ging, ohme dass die sorgfiltige Gehirnuntersuchung
eine Localerkrankung nachwies.

Es musste nahe liegen, fiir eine so scharf umschriebene Er-
scheinungsreihe in verschiedenen Krankheiten eine gemein-
schaftliche Ursache zu suchen. v. Jaksech fand sie in der
Acetessigsiiure, Riess in dem Zerfall rother Blutkérperchen und
der Kachexie, Senator in ,dyskrasischen Vorgingen“, welche
zur Selbstintoxication des Organismus fiithren, Oppenheim be-
schuldigt ebenfalls einen Intoxicationsvorgang als Ursache der
Krimpfe.

Ist nun das Coma wirklich das einzige thatsiichliche Band,
das Diabetes, Aniimie und Carcinom verkniipft?

Seit lange vereinigte man diese Krankheiten in Gruppen als
Constitutions- oder kachektische Leiden, da sie ficherlos zum
allméligen Schwinden des ergriffenen Organismus fithren. Es ist
einlenchtend, dass der Stoffwechsel in diesen Krankheiten nielit
normal verlanft; aber bisher fehlte die klare Einsicht in die
Natur der Anomalie ),

Seit zwei Jahren bin ich mit der Untersuchung des Stoff-

1) Riess, Zeitschr. f. klin. Medicin. Supplement zu Bd. VII.

2) Benator, Zeitachr. f. klin. Medicin, Bd. VII, 8. 235.

8) In der franzisischen Literatur werden seit den Arbeiten von
Rommelaire (Journ. de méd. et de chirurg. de Bruxelles 1884, 84 u. 85)
in welchen eine Verminderung der Stickstoffansscheidung als pathe-
gnostisch fiir Carcinom erklidrt wurde, diese Verhiiltnisse lebhatt discutirt.
Ich gedenke auf diese Arbeiten a. a, O. ausfiihrlich einzngehen, miichte
aber achon hier bemerken, dass weder die von Rommelaire, noch die von
anderen Autoren erhaltenen Resultate als verbindlich zu betrachten sind,
weil die fiir dergleichen Untersuchungen unestbehrlichen, freilich recht
miihsamen Methoden von ihnen nicht angewandt sind, ihre Bestimmungen
sich vielmehr aunf die Harnstoffmessung beschrinken. — Vollkommen
einwandsfrei ist ein Stoffwechselversuch von ¥r. Miiller, welcher im
Jahre 1886 bei zwei Krebskranken gesteigerte Stickstoffausscheidung con-
stat'rte (diese Wochenschrift, 1886, 8. 702).
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wechsels in kachektischen Krankheiten ') beschiftigt. Ich ge-
statte mir die Resultate fliir das Carcinom zusammenfassend zu
berichten, weil ich hoffe, durch dieselben zwei von mir gemachte
Beobachtungen von Coma carcinosum in helleres Licht setzen zn
kiinnen.

Die Gesundheit jedes Individuums beruht in gewisser Be-
ziehung darauf, dass die Harnstoffausscheidung die Eiweissauf-
nahme nicht tiberschreite. Das ,Stickstoffgleichgewicht*
verbiirgt die Normalitadt des Stoffwechsels.

Nun besitzt bekanntlich der Korper ein weitgehendes Re-
gulafionsvermiigen fiir die Eiweisszersetzung; er sucht die Aus-
fuhr der Einnahme miglichst anzupassen, und zersetzt viel Ei-
weiss, wenn viel, weniger, wenn wenig Eiweiss zugefiihrt wird.
Ja dies Regulationsvermogen ist nach unten hin noch bedeutend
feiner, als selbst Voit annimmt, dessen Untersuchungen wir diese
Erkenntniss wesentlich verdanken.

Ich habe zeigen kinnen *), dass mit 30—40 g Eiweiss ein
kriftiger Korper sich ins Gleichgewicht setzt, wenn ihm be-
deutend tiberschiissige Mengen von Fett- und Kohlebydrat zu-
gefilhrt werden. Natiirlich muss der Korper an Eiweiss verlieren,
wenn ihm so wenig Eiweiss und zugleich unzureichende N-freie
Nahrung dargeboten wird. Je #rmer jedoch der Korper an
Organeiweiss wird, desto weniger Nahrung braucht er, besonders
in Bettrnhe, um seinen Eiweissbestand zu erhalten. Ich habe
gezeigt, dass ein gesunder junger Mann nach langer Inanition
von 42 g Eiweiss einer insgesammt nur 700 Calorien enthaltenden
Nahrung noch Eiweiss zuriickhiilt, dass ein junges Midchen
infolge psychischer Dyspepsie aufs lusserste abgemagert, sich
mit 48 g Eiweiss ins Stickstoffgleichgewicht setzt. Diese Beispiele
migen beweisen, wie sehr der gesunde Kirper, namentlich im
Zustande des Abgemagertseins, bestrebt ist, seinen Eiweissstand
zu erhalten.

Im Gegensatze hierzu verliert der krebskranke
Organismus bestindig an Organeiweiss, unter denselben

1) Eine vorliiufige Mittheilung derselben habe ich am 29. Mirz d. J.
in der physiol. Gesellschaft gemacht (vergl. die Verhandl.); iiber die anf
das Carcinom beziiglichen Untersuchungen habe ich auf dem Congress f.
innere Medicin kurz berichtet, im Anschluss an einen Vortrag von Prof.
Fr. Miiller iiber dasselbe Thema (Verhandl. 5. 404).

s 0 et i i el i o i e

2) Die aunsfiihrliche Arbeit erscheint demniichst in der Zeitschr fiir

klin. Medicin.
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Bedingungen, die dem Gesunden Erhaltung beziehungsweise Ver-
mehrung des Organeciweisses gestatten.

Die Stoffwechseluntersuchungen, welche mich berechtigen,
diesen Satz auszusprechen, sind unter Wahrung der Cautelen
angestellt, die fir ihr Gelingen unbedingt nothwendig sind. Die
Nahrung wurde sorgfiltic gemessen und gewogen, der Stickstoff-
gehalt meist analytisch bestimmt, Urin (auf 50 bezw. 100 ccm
aufgefillt) und Faeces ohne Verlust gesammelt, und in beiden
der Stickstoff durch Verbrennung ermittelt. Die fiir den Versuch
ausgewihlten Kranken waren fieberfrei und ohne Oedeme.

Von sieben Carcinomfidllen, die ich untersuchte, boten
fiinf die gekennzeichnete Steigerung des Eiweiss-
zerfalls dar; in zwei Fillen entsprach der Ueberschuss der
N-Ausgabe iiber die Einnahme den Verhiltnissen des unzureichend
erniibrten Gesunden.

Ich gestatte mir, liber zwei Fiille der ersten Kategorie kurz
zu berichten.

I. Heberding, Lobhgerber, 49 Jahre, rec. 2. Januar 18885, entlassen
auf Wunsch 29. Jaonuar 1888,

Diagnose: Carcinoma ventriculi.

Patient leidet seit 4 Monaten an sehr heftigen dyspeptischen Be-
schwerden, hatte mehrfach kaffeesatzartiges Erbrechen. Seit dem Beginn
des Leidens hat er betifichtlich an Gewicht abgenommen, wog angeblich
friiher iiber 150 Pfund, bei der Aufnahme 118 Pfund.

Grosser Mann, ziemlich abgemagert, von kachektischem Kolorit, in
Falten aufhebbarer trockener ITaut. Ungefiihr 2 Querfinger iiber Nabelhihe,
wenig links von der Linea alba taubeneigrosser hicekriger Tumor
#zn fiihlen, der sich bei der Respiration nicht bewegt. Aufblasung des
Magens zeigt die untere Grenze 2 cm oberhalb des Nabels, der Tumor
riickt dabei etwas nach abwiirts. — Im niichternen Magen circa 40 cem
schwiirzlichbraunen, fibelriechenden Inhalts, Filtrat rosafarben, sauer,
= 1,63 NaOH pm, Methyl —. Zwei Stunden vach Probemilehfriihstiick ;
Acid 0,8 pm NaOH, ohne Methylreaction. Die Temperatur iiberstieg nie
87,5, Respiration regelmiissig, 24, Oedeme bestanden nicht. Der Appetit
(liegt im Anfang darnieder, doch nimmt Patient anf Zureden die ver-
ordneten Nahrungsmengen.

Der Stoffwechselversuch davert vom 12.—16. Januar. Wihrend
dieser Zeit erhiilt Patient tiglich 2000 cem Mileh '), 120 g Weisshrod®),
40 g Batter®), 4 Eier'). Was er nicht ass, wurde zuriickgewogen. Der
Stuhl durch Kohle abgegrenzt. Wie fast in allen idbrigen Fillen, war
auch dieser Patient sehr interessirt bei dem Versuch, dem er therapeutische

1) Als Mittelwerth aus drei Analysen wom 12. Januar (0 523 pCt.),
14. Januar (0,541 pCt.), 16. Jaouar (0.537 pCt.) 0,688 pCt. N-Fettgehalt,
Fettgehalt (aus frilheren Analysen) 1,1 pCt., Zucker 4,5 pCt.

2) Weissbrod = 1,81 pCt. N, 58,8 pCt. Stirke, 0,5 pCt. Fett.

3) Butter = 87,3 pCt. Fett.

4) Ein Fi = 1,01 g N und 4,9 g Fett.

Alle N-Bestimmungen nach Kjedahl.
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Wichtigkeit beimass. Die folgenden Tabellen enthalten das Resultat des
Versuches. :

18 Esunahmﬂ e B ___Auﬂgaha
1 g t % Urin Stuhl s
5 B0 ot I = E B
g1 g B Eiﬁaﬁ‘ﬂjzi“ﬁ
= | =2 = 214 | 3 =| 8|2 J 2 | g
= | prd. 2 i | o = | B ’ = E &
12.‘1151&5& Hilch |3 14 71 4|1163 1479]1850 1022 21,5' 22.6
55 Weisshr. r
0 Bulter '
4 Rier
317 87,2 2,66
13, |20 Milh (16,14 77,0 154,1 1758{1750 1015 23,4 244
110 Weisshr,
4 Batter
4 Hier
14. Ebesso, sar 15,5 76,9 142,5 1700{1800 1018 19,5 203
|90 Weissbr, |
15.) o0 i 16,27 77,0/160 |1790]1750 1017 21,9 229
|| 120 Brod !
| Y987 68,4/2,38
16,112 1500 Wik 13,14 71,4116,8 1480[1450,1024 20,8 21,8
80 Hrod
§0 Buiter
'i EH I
bl
Mittel 149 | | 1641 | 22 45
| | |

Ein krebskranker Mann, 115 Pfund schwer, in absoluter
Bettruhe, nimmt eine Nahrung von durchschnittlich 1641 Calorien,
pro Tag mit 14,9 N, nach meinen Versuchen ausreichend, um
den im Bett ruhenden, schon erheblich abgemagerten Mann im
N-Gleichgewicht zu erhalten; es sind 200 Calorien weniger, als
die Menge, die Voit filr den nicht arbeitenden Gefangenen fordert.
Und eine solche Nahrungszufuhr beantwortet der krebskranke
Organismus mit einer Ausscheidung von durchschnittlich 22,45 g N.
Jeden T'ag werden 7,55 g N oder 227 g Muskelfleisch vom Kérper
abgegeben. :

Dieser Versuch ist noch weiter ausgefiibrt worden. Durch allmiilige
Steigerung der Fettgabe bis anf 150 g Butter, unter gleichzeitiger Dar-

reichung von Vollmileh gelang es, einen N-Amnsatz zu erzielem.
Hieriiber wird an anderer Stelle berichtet. |



/|

II. Bath, Tischlergeselle, 51 Jahre, rec. 6. October 1888, gestorben
10. Mirz 1889, Carcinoma oesophagi.

Patient ist angeblich gesund gewesen bis Mitte Juli 1888; seit dieser
Zeit hat er Beschwerden beim Herunterschlucken griisserer Bissen, die all-
milig sich steigerten und trotz mehrfacher irztlicher Sondirungen dem
Patienten schliesslich das Essen so erschwerten, dass er seit Mitte Sep-
tember nur noch Fliissiges geniessen kann und seit 8 Tagen nur Bouillon
und Kaffee schluckweise zu sich nimmt.

Patient ist sehr abgemagert, von kachektischer Hautfarbe, 108 Pfand
schwer. Temperatur 87,2. Puls 80. Keine Oedeme,

Es wird eine Strictur 83 cm hinter der unteren Zahnreihe constatirt,
die erst nach einiger Bemiihung mit einer 4 mm-Sonde zu passiren ist.
Am 7. Oetober wird eine Dauercaniile von Hartgummi, 4 cem lang, oben
12, unten 15 mm im Lichten eingefiibrt, durch die Patient bequem Fliissig-
keiten schluckt. Vom 6. zum 7, October Nahrung etwa 500 cem Mileh
und etwas Kaffee, 600 cem Urin 1029, mit 11,85 g N. Vom 7. October
Mittags geniesst Patient nichts mehr, nimmt am 8. October Morgens die
Kohleemulsion. Die folgende Tabelle giebt iiber den Stoffwechsel Auskunft.

Einnahme Ausgabe
E L Urin | Koth -
e SN LA -
Blp|l B (X | s 2]lg Blx|lwlgly® =
2|8 5 £ 3|8 < s | = Z
s | = ] =i g | = | = =
S |Pid.| & = | & ([ S|= | & | S | B (<
i |
B.lm:; B0 oem | 6,05 388 33,75' 3 550'1022 18,72 . 14,56
Vollmileh?) | |
{12 B ,
i -' 558 117 2,87
9. W0 en 739 41,845 | 756 8501020 11,94 | 12,08
Vollmileh| |
|2 Eier |l
10. 1065 1500 cem 12,00 67,6 67,2 |1214] 9501028 14,12 15,26
Vollmilch!
.4 Eier ‘ |
[>817 69 1,65
1L (200 cem (1475 88,6 90 |1582]1150 1019 15,84 16,48
Vollmileh | |
4 Eier .
i I
12. 106 |20 een (16,8 |98.290 |1676]1800 1017 21,52 22 66
| Vellmileh (B |
|E Fier i | |
A8 200 cen (14,78 183,6(140 1787|1650 101818 61 423 108 2,8 | 19,75
| Volwiel] | e
A Eier '
il g | | ‘
| Traubenz r | /

1) Mileh = 0,587 pCt. N, 8,2 pCt. Fett, 4,5 pCt. Zucker.




8

Auch dieser Versuch ist mit viel Fettdarreichung fortgesetzt worden,
sodass schliesslich eine Gewiehtszunahme von 10'/, Pfund erzielt wurde;
hieriiber wird a. a. 0. berichtet werden.

Ein krebskrankes Individuum, das in Folge einer hoch-
gradigen Speiserhrenstrictur in den Zustand der Inanition ge-
rathen ist, wird in ruhiger Bettlage mit allmilig steigenden
Nahrungsmengen erniihrt; von 600 Calorien erhebt sich die
Nahrung bis zu 1700, von 38 g Eiweiss bis zu 100. Aber diese
Nahrung, von der ein gleich ausgehungerter Gesunder in Bett-
ruhe sicherlich Eiweiss zuriickbehalten hiitte, vermag bei dem
Krebskranken noch nicht einmal das Gleichgewicht herzustellen;
wihrend der ganzen Fitterungsperiode werden betrichtliche
Mengen von Organeiweiss abgeschmolzen und zersetzt.

Diese beiden Versuchsreihen, denen ich noch drei analoge
anreihen kann, filhren den Beweis, dass in manchen Fillen von
Carcinom — in weiten Grenzen unabhingig von der Nahrungs-
zufubr — ein Zerfall von Gewebseiweiss stattfindet, 1)

Diese Thatsache bietet ein nicht geringes praktisch-thera-
peutisches Interesse; diesen Gewebszerfall aufzuhalten,
ist eine wesentliche Aufgabe der Therapie, und sie
vermag ihr durch eine rationelle Diiitetik zu gentigen.

Gestatten Sie mir indess, mich heut auf die theoretisch.n
Gesichtspunkte zu beschriinken. Welche Einsicht erlangen wir
durch die nenen Befunde in das Wesen der Krebskrankheit?

Wir kennen eine Reihe von Processen aus der experimen-
tellen Pathologie, in denen ebenfalls ein Zerfall von Organeiweiss
stattfindet; er zeigt sich darin, dass die Harnstoffausscheidung
bedeutend gesteigert ist, wihrend gleichzeitiz ausgedehnte Ver-
fettungen der parenchymatisen und musculésen Organe consta-
tirt werden. :

Dieser Befund ist allen Intoxicationszustinden ge-
meinsam. Bei der Phosphorvergiftung, der Arsen-, Antimon-
Kohlenoxydvergiftung ist er seit lange bekannt, fir die Chloro-
formintoxication ?) ist er noch neuerdings erhoben worden. Bei
jedem schweren infectitsen Fieber findet sich gesteigerte N-Aus-

1) Auf dem diesjihrigen Wiesbadener Congress hat Prof. Fr. Miiller-
Bonn eine vorlidufige Mittheilung iiber den Stoffwechsel der Krebskranken
gemacht, welche auf Grund eines umfassenden Materials zu analogen Re-
sultaten kommt.

2) Btrassmann, Salkowski, Virchow's Archiv, Bd. 115.

e il
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scheidung und Verfettung in den Organen; hier wissen wir, dass
giftige Stoffe im Blute kreisen. Gemeinsam ist fernerhin diesen
Intoxicationen die Verminderung der Kohlensiiure und der Al-
kalescenz des Blutes; seitdem I, Meyer !) dieselbe im Blute bei
Phosphorvergiftung, Geppert *) im Fieberblut constatirt hat, ist
diese Alkalescenzabnahme in der jiingsten Literatur vielfach
bestiitigt worden. In allen diesen Beziehungen schliesst
sich die Krebskrankheit eng an die Vergiftungs-
zustinde an.

Der gesteigerte Gewebszerfall ist durch die oben berichteten
Untersuchungen bewiesen. Seit lange schon kennen die Anato-
men die Verfettung der inneren Organe bei Krebskrankem. Von
Cohnheim %) sind dieselben beschrieben worden, auch Fr. Miiller
hat dieselben beobachtet (l. ¢.), Ebstein *) erwihnt in einem
klinischen Vortrage tiber den Magenkrebs ansdrilcklich ,Ern#h-
rungsstorungen in verschiedenen lebenswichtigen Organen, so
Verfettungsprocesse in der Herzmusculatur, dem Nierenepithelien
T A

Und auch die Verminderung der Blutalkalescenz ist neuer-
dings bei Krebskranken constatirt worden; bei Jakseh *) und
Peiper ) finden sich diesheziigliche Befunde.

Fine gewichtige Reihe iiberraschender Analogien zwischen
der Krebskrankheit und den Intoxicationskrankheiten hat sich
uns erschlossen; aus ihnen glaube ich die Berechtigung entneh-
men zu diirfen, die Anschanung zu vertreten, der ich bereits in
meiner ersten Mittheilung Ausdruck gab, dass auch im Blute
des Krebskranken ein Giftstoff kreist, dass das Carci-
nom eine Intoxicationskrankheit darstelle.

Das Gift der Krebskrankheit ist es danach, welches das
Eiweiss der Gewebe zum Zerfall bringt und so gesteigerte N-
Ausscheidung, innere Verfettung und verminderte Alkalescenz des
Blutes verursacht. Dasselbe Gift vermag in einzelnen

1) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie. Bd. XIII.
8. 70.

2) Zeitschrift fiir klinische Medicin. Bd. 1I. Ueber die Gase des
arteriellen Blutes im Fieber.

8) Allgemeine Pathologie. 1. Bd.

4) Volkmann’s Vortriige. I. No. 81, 8. T15.

5) Zeitschrift fir klinische Medicin. Bd. XIII, 8. 850.

6) Virchow's Archiv, Bd. 116, S. 887.
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Fillen den todtlichen Symptomencomplex des Coma
hervorzurufen, von dem ich nun zwei Fiille kurz berichten will.

I. Muth, Rudolf, Steneraufseher, 60 Jahre. Aufgenommen anf die erste
medicinische Klinik am 4. Mai 1880, + 12. Mai 1889, Carcinoma
ocsophagi.

Patient will ganz gesund gewesen sein bis zum Januar 1888, wo er
guerst leichte Beschwerden beim Schlucken verspiirte, die ganz allmilig
zunahmen. Damals will er ¢a. 140 Pfund gewogen haben, October 1888
blieben zuerst grissere Bissem im Schilunde stecken und kamen unter
heftigen Wiirgbewegungen in den Mund zuriick. In dieser Zeit hatte er
schon betriichtlich an Gewicht und Kirperfiille abgenommen. Er wurde
mehrmals vou einem Arzte sondirt; danach ging das Schiucken kurze Zeit
besser, aber bald musste Patient feste Bpeisen ganz vermeiden; won De-
cember 1888 an hat er von Milch, Kiern, aufgeweichter Semmel und
Briihe gelebt. Dabei nahm er mehr und mehr ab, fiihlte sich matt und
kraftlos, seine Haut wurde trocken und spriide und bekam eine fahlgraue
Farbe. Vom 26. Mirz bis 5. April war er in einem Krankenhause, wo
tiglich 2mal eine diinone Sonde in den Oesophagus eingefiihrt und Milch
eingegossen wurde. Vom B. April bis zum 4. Mai war er wieder zu
Haus; anfangs vermochte er Milch schiuckweise herunter zu bringen. seit
dem 27. April regurgitirt jeder SBchiuck, den er trinkt. Beit diesem Tage
hat Patient keinen Stublgang mehr gehabt. Dennoch bringt Patient, der
sich jetzt aufs dusserste schlaff fiihlt, noch eine ganze Woche unthiitig zu
und wird erst am 4. Mai in die Konigliche Charité gebracht.

Status vom 4. Mai. Patient ist mittelgross, sehr abgemagert, 92 Pfund
schwer, von typisch carcinomatis-kachektischer Farbe der Haut, die iiberall
in grossen Falten aufzuheben ist. Patient macht einen miiden, apathischen
Eindruck, ist jedoch vollkommen bei sich und giebt pricise Antworten.
Athmung ist regelmissig, Puls 84, von geringer Spaonung. Klagen be-
ziehen sich aunf grosse Mattigkeit. Lungen und Herz gesund. Die ein-
gefilhrte Schlundsonde stisst 31 cm hinter den unteren Schneideziihnen
auf ein nicht zn iiberwindendes Hinderniss. Bei heftigen Wirgbewegun-
gen des Patienten dringen durch die Sonde ca. 200 cem diinner, gelblich-
briiunlicher Fliissigkeit von fauligem Geruch; das offenbar ziemlich ge-
riumige Divertikel lisst sich gut ausspiilen. Die Durchfiilhrung der Sonde
gelingt nicht. Urin vom 4.—5. Mai 250 ecm, specifisches Gewicht 1018
mit 7,82 g N.

Am 5. Mai werden von Neuem wvergebliche Versuche gemacht, die
Strictur zn passiren, Urin vom 5.—6. Mai 800 cem, specifisches Gewicht
1021 mit 8,56 g N. Patient erhiilt schluckweise eisgekiihlte Milch, wiirgt
gie gegen Abend ganz ungeronnen zuriick. Puls 76.

Am 6. Mai gelingt es, mit einer diinnen, steifen Sonde die Strictur
zu passiren. Patient trinkt danach schluckweize '/, 1 Milch, im Laufe des
Tages noch '/,, doch ist es nicht sicher, ob wviel davon in den Magen
kommt. Man hort ein ganz schwaches Schluckgeriiusch 11 Secunden nach
dem Schlucken. Puls 84. Urin 250/1025 mit 7,62 g N.

Am 7. Mai wird eine ganz schmale Verweilcaniile eingefiihrt. Patient
trinkt dadurch im Laufe des Tages '/, | Milch mit Anstrengung, am Abend
zieht er die Caniile selbst heraus, weil sie sehr stark driicke. 3001027,
6,6 g N.

Am 8. Mai bei der Visite liegt Patient noch apathischer da als sonst,
mit geschlosgenen Augen, er antwortet noch gut anf Befragen, ,die Luft
wire etwas kurz." Respiration 24 in der Minute, nicht charakteristisch,
Puls 104.

Am Abend des 8. Mai ist Patient vollkommen somnolent;
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er antwortet jetzt nicht mehr anf Anrufen. Die Athmung ist
miihsam, tief, die Athemziige sind laut horbar, oft stihnend.
Frequenz 26, Temperatur Abends 86,6. Puls 120, sehr klein.

Urin vom 8. zum 9. Mai 200 ecm, specifisches Gewicht 1017. ohmne
Eiweiss, ohne Zucker. Enthilt 88 g N. Der Urin ist linksdrehend,
anf Traubenzucker berechnet = 0,24 pCt.

Mit Eisenchlorid fdirbt sich der Urin missig burgunderroth. 120 cem
des Uring nach Neutralisation mit NaOH zum Syrup eingedampft und
dieser mit 25 cem cone. H,80, destillirt, Destillat in 5 Fractionen anf-
gefangen. Bei Abkiihlung derselben scheiden sich keine Krystalle ab.
Die vereinigten Fractionen werden mit Aether ausgeschiittelt, nach dem
Verjagen des Aethers bleiben kleine Krystalle zuriick, welche bei 73"
schmelzen. Es ist also durch Destillation mit Schwefelsiure (nach Kiilz)
Crotonsiiure entstanden und demzufolge war im Urin Oxybuttersiure
enthalten.

Am 9. Mai ist Patient vollkommen somnolent, reagirt gar nicht mehr.
Puls 120, sehr gering. Die Athmung 82, wie gestern vom Typus des
grossen Athmens, dabei laut stéhnend. Vormittags liisst Patient einmal
etwas Urin unter sich. Gegen Abend werden dorch Katheter 110 eem
entleert ohne Eiweiss und Zucker, specifisches Gewicht 1017, enthiilt
1,18 g N, giebt schwache Eisenchloridreaction, 60 cem mit NaOH einge-
dampft und mit 20 cem H,80, destillirt, im Aetheranszng des Destillates
ganz geringe Krystallchen, nicht genug zor Schmelzpunktbestimmung.

Am Morgen des 10. Mai stirbt Patient, ohne aus dem Coma vorher
erwacht zu sein.

Die Obduction zeigte den Oesophagus wverschlossen durch die ring-
firmig wuchernde Geschwulst, Magen und Diirme fast leer, blass, die
Diirme ,im Zustand der senilen Atrophie®. Das Gehirn fand sich ganz
intact. Obductionsdiagnose: Carcinoma oesophagi ulcerosum retrahens.
Strictura oesophagi carcinomatosa, dilatatio et hypertrophia partialis oeso-
phagi. Marasmus universalis.

Wir haben einen Patienten mit krebsiger Strictur des Oeso-
phagus, der sich im Zustande der Inanition befindet. Er nimmt
80 gut wie gar keine Nahrung zm sich. Folgendes sind die
Werthe der tiglichen N-Ausscheidung.

4. Mai 7,32 g N.

b. Mai 8,56 g N.

6. Mai 7,62 g N.

7. Mai 6,6 g N,

8. Mai 38g N Coma.

9. Mai 1,13 g N.

Vergleichen wir diese Zahlen mit denjenigen, welche bei
Gesunden bei linger dauerndem Hungern gefunden worden
sind, so zeigt sich, dass sie dieselben bedeutend ilbertreffen. Ge-
| wiohnlich betriigt die tiigliche N-ausscheidung 3—5 g N, so bei
den hungernden Geisteskranken von Tuczek 2,2 bis 4,6 g bei
dem ausgehungerten Midchen von Scherer 4,4 g; ich selbst
habe bei einem lange hungernden Melancholiker N-ausscheidungen
von 3,4 g constatirt.
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Nur eine Beobachtung existirt, welche am 10. Hungertage
eine Ausscheidung von 9,9 N constatirt, das ist der bekannte an
Cetti angestellte Hungerversuch. Diese Beobachtung ist vorldufig
s0 ganz alleinstehend, dass ich geneigt bin, diese hohe Ziffer der
Eiweissumsetzung in Beziehung zu setzen zu der Krankheit, an
welche Cetti nach Senator’s Untersuchung litt, nimlich der
Tuberenlose. An anderer Stelle berichte ich fiber tuberculise
Patienten, deren Eiweisszersetzung ebenfalls nicht unbedeutend
gesteigert erschien. Weil die an Cetti erhaltenen Zahlen sich
auf ein phthisisches Individuum beziehen, glaube ich sie nicht
als normal ansehen zu sollen, ich halte vielmehr, nach Maass-
gabe der sonst bekannten Ausscheidungen lange hungernder Ge-
sunder, die hohen Zahlen bei dem obigen Patienten fiir den
Ausdruek des fiir das Carcinom charakteristischen Eiweisszerfalls.

Bemerkenswerth erscheint der bedeutende Abfall der N-zus-
scheidung bei Beginn des Coma, diese Erscheinung bildet eine
bemerkenswerthe Analogie zur Uriimie, mit der sonst das Ende
meines Patienten keine Aehnlichkeit bietet; der Urin war eiweiss-
frei, Convulsionen traten nicht ein. Das Sinken der Harnstoff-
ausscheidung diirfte auf die prdagonale Functionsstirung der
Nierenepithelien zu beziehen sein.

Der Nachweis geringer Mengen von Oxybuttersiiure im Harn
ist von Interesse, weil dadurch eine Verminderung der Blut-
alkalescenz wahrscheinlich gemacht wird. Zu dem besonderen
Symptomencomplex werden wir die Oxybattersiiure um so weniger
in Beziehungen setzen, als es sich hier um eine ausgesprochene
Inanition handelt, ein Zustand, in welchem Kiilz ') bei ganz Ge-
sunden Oxybuttersiiure im Urin nachgewiesen hat.

II. Langhans, Bureauvorsteher, 40 Jahre, anfgenommen auf die erste
medicinische Klinik am 12. Januar 1888. + 18. Februar 1889. Car-
cinoma ventriculi. .

Patient hereditiir nicht belastet, ist niemals ernstlich krank gewesen,
ist verheirathet und hat 6 gesunde, lebende Kinder. Seit jeher hat er
einen ,schwachen Magen® und muss sich vor schweren Speisen hiiten, ist Gfter
appetitlos und verstimmbar, ohne jedoch davon tiefer angegrificn zu werden.

Seit August 1887 sind die Beschwerden intensiver, wiederholen sich
dfters, werden jedoch wenig,priicis geschildert.

Bis October 1888 ging Patient ungehindert seiner Deschiiftigung mnach,
da trat eine wesentliche Verschlechterung ein.

Patient bekam oft unertriigliches Sodbrennen, es stieg ihm inlensiv
vergohrene Fliissigkeit auf, es kam ifters zu Erbrechen widerlich
schmeckenden, stechend riechenden Breies, einige Mal war derselbe briun-
lich gefiirbt. Dabei fing Patient an abzumagern und fiihlte sich zusehends

1) Zeitschr. f. Biol., Bd. 23, 8. 329.
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schwiicher werden. Auf irzlichen Rath sucht er am 12. Januar 1889 die
Kinigliche Charité anf,

Status. Ziemlich kleiner, gracil gebauter Mann von 104 Pfund
Korpergewicht. Das Gesicht ist abgemagert, doch nicht excessiv, blass,
ohne das specifische Colorit. Haut in Falten aufhebbar, diinn, keine
Oedeme. Temperatur 87,2, Athmung regelmissig. Puls 84, miissig klein.
Klagen beziehen sich auf heftige Magenbeschwerden und Schwiichegefiihl,
Die Palpation des Abdomen lisst einen kleinen, knolligen Tumor wenig
links von der Linea alba 2 Querfinger oberhalb des Nabels ertasten, der
respiratorisch sich nigat bewegt. Bei der Magenaufblihung riickt er ein
wenig nach abwiirts und aussen. Der Magen ist nicht dilatirt. Im
niichternen Magen wenig Kubikeent meter schwirglich braunen, fade
riechenden Breies, Filtrat schwiirzlich triibe, schwach sauer. 2 Stunden
nach Milch-Probefriihstiick 250 cem wiedergewonnen, Gesammtaciditit 2,8,
Methyl —, Phloroglucin-Vanillin —, Milchsiurereaction iiberans stark.

Patient bekam jeden 2. Tag Abends Magenausspiilungen, nach denen
er sich wesentlich erleichtert fiihite. Der Appetit nahm zu, Durchfille,
die im Anfang nach Milchgenuss auftraten, liessen nach Kalkdarreichung
nach. Patient trank tiiglich 2 Liter Milch, nahm dazu 2—4 Fier, etwas
Brod und Butter, wenig Schabefleisch, einige Liffel Suppe.

Folgender Stoffwechselversuch wurde angestellt, wiihrend dieser Zeit
sistiren natiirlich die Ausspiilungen.

Einnahme Ausgabe
] Urin Koth

N
|
| | |
25.103 200 eem |12 54 BI,B! 99552100 1'[]'12!15,5 i
enfzabnte
Mileh
2 Eier

Januar
= Kirpergew.
Nahrung
Fett
Kohlehydrat
Calorien
Menge
spec. Gew,
=
feucht
trocken
=
Gesammt N

0w
=]

16,37

26. | 200 eem |1456 41,6 90 (1187|2050 1014 16,21
Mileh |

i Bier |!
2. | 20 em 172041,6) 90 |1200[1850 1016 18,62
Nilch

17,25

61 167 4,3'

.______—-—-..6;..-———-_____-

28,1005 2000 cem 13,91 79,9/186,4 171011950 1016(17 44/ 1,3l
| '

|
ool
Es findet also eine stetige Abgabe vonm Organeiweiss

statt; mit 1710 Calorien, darunter 100 g Eiweiss, hiitte ein Gesunder
r'ﬂm gleichem Gewicht in Bettruhe sicher einen Eiweissansatz erzielt.
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Patient wurde in der ndchsten Zeit reichlich mit Brot und Butter
ernihrt , dabei mussten allabendlich Ausspiilungen gemacht werden und
80 wurde die regelmissige Harnstickstolfbestimmung mnterlassen.

Am 10. Februar genoss Patient 11 Mileh, 2 Eier, 215 g Brot, 80 g
Butter, darin cnthalten 10,24 g N., ausgeschieden 11,94 N., in 950 cem
Harn, dazn zwei breiige Stiihle, die nicht untersucht wurden.

Patient wog am 12. Februar 98% Pfund und war bei leidlichem
Wohlsein, keineswegs war ein baldiger Exitus vorauszusehen.

Am 16. Februar wird Patient, der Abends vorher keine wesentlichen
Klagen hatte, bei der Morgenvisite in villig somnolentem Zustand
getroffen. Er reagirt nicht auf Anrufen. Respiration 28 in der
Minute, jeder Athemzug tief, aus voller Brust, Ezeitweise
stihnend und seunfzend.

Puls 116, klein, leicht unterdriickbar.

Urin 450, mit dem Katheter in zwei Portionen entleert, ohne Eiweiss
ohne Zucker, giebt deutliche Fe,-Cl;-Reaction. Dreht links auf Tranben-
zucker bezogen = 0,6 pCt. 200 cem NaOH eingedimpft, mit 80 cem H,
80, destillirt ergiebt reichliche Crotonsiurekrystalle (Schmelz-
punkt 72") in den einzelnen Fractionen bei der Abkiihlung.

Der N gehalt = 5,32 g.

Nachts um 2 Uhr tritt ohne besondere Erscheinung der Tod ein.

Die Obduction zeigt ein miissig grosses Carcinom dem Fundus des
Magens angehorig. Am Kérper sind noch Fettanhfiufungen hier und da
zu bemerken. Die Gehirnsection ergiebt nichts Besonderes.

Epikrise. Ein Patient mit Magencarcinom, der die fiir
die Krebskrankheit charakteristische Abschmelzung von Organ-
eiweiss, die Steizerung des Eiweisszerfalles in ausgezeichneter
Weise darbietet, geht, bei noch leidlicher Ernihrung, an typi-
schem Kussmanul'schen Coma zu Grunde. Auch hier wihrend
des Coma das Sinken der Stickstoffausscheidung, olmne sonstige
urimische Symptome. Auch hier die Eisenchloridreaction und das
Auftreten von Oxybuttersiure im Urin.

Dass dieser Siuregehalt zu dem Coma carcinosum nicht in
dtiologische Beziehung gesetzt werden kann, liegt klar auf der
Hand. In der Mehrzahl der Fille von Coma carcinosum fehlt ja
die Eisenchloridreaction, in dem einen unserer Fiille ist sie ausser-
ordentlich gering.

Zudem wissen wir ja, dass die verminderte Alkalescenz des
Blutes, von welche die Oxybuttersiureausscheidung abhingt, ein
pemeinsames Symptom ist aller Intoxicationszustinde, bedingt
durch die Einwirkung des toxischen Agens aunf die Gewebe.
Auch die Muskelarbeit nach Strychmininjection - lisst dem Blut
saure Molecule zufliessen, und die Alkalescenz abnehmen ') —
wird deswegen jemand die Strychninvergiftung flir eine Siure-
infoxication erkliren?

1) Peiper, 1. ¢, 8. B48.
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Das Coma carcinomatosum wird nach unserer Auffassung
durch die directe Wirkung des postulirten Giftes der Krebs-
krankheit auf das Centralnervensystem hervorgerufen.

Coma, Gewebszerfall und verminderte Alkalescenz
sind Wirkungen ein und derselben toxischen Ursache,
dies walrscheinlich zu machen war der Zweck meiner Mittheilung.

M. H.! Gestatten Sie mir noch einen Aungenblick zum Aus-
gangepunkt meiner Erbrterung zurlickzukehrem — was lehrt uns
das Coma ecarcinosum fiir das Coma diabeticum?

M H.! Auch vom Diabetes wissen wir, dass, in den schweren
Fillen wenigstens, die Steigerung des Eiweisszerfalls die Regel
ist; seit Githgen’s Arbeiten ist das oft festgestellt und ich
habe es bei einigen genau untersuchten Fillen bestitizen kinnen;
auch bei Diabetikern hat man die Verfettungen innerer Organe
oft beobachtet.

Nun wissen wir freilich, dass enorme Mengen von Sidure
durch den Urin schwerer Diabetiker ausgeschieden werden, die
fiir die Ockonomie des Kirpers nicht gleichgiiltig sein kinnen.

Aber ich glaube trotzdem, dass die Siiure nicht die letzte
Ursache des Coma diabeticom ist, nnd dass das Coma mnicht be-
seitigt wird, wenn die Siure des DBluts abgestumpft wird. In
der That sind ja alle darauf gerichteten therapeuti-
schen Bemiihungen absolnt fruchtlos geblieben.

Hinzukommt, dass neuerdings Fille von Coma diabeticum
beobachtet sind, in denen die Alkalescenz des Blutes nicht ver-
mindert war und Oxybuttersiiure im Urin fehlte ).

Besonders bemerkenswerth in diesem Zusammenhange ist die
Entdeckung v. Mering's, dass die Darreichung eines giftigen
Stoffes, des DPbloridzins, bei Hunden legitimen Diabetes hervor-
bringt.

Es ist mir nun gelungen, worliber ich a. a. 0. Weiteres be-
richten will, durch protrahirte Verfiitterung grosser Dosen Phlo-
ridzin Hunde erst diabetiseh und dann comatiés zu machen.
Im Verein mit den mitgetheilten Thatsachen dringt mich dieser
wichtige Versuch zu der Anschauung, dass in gewissen Fillen von
Diabetes giftige Stoffe im Blute kreisen, und dass auch das dia-
betische Coma durch die directe Wirkung von Toxinen aufs Gehirn

1) Kraus, L ¢












