Eigene Beobachtungeﬁ

‘1. KLINIK UND PATHOGENESE

Statistisches

Es wurden an der Universitatskinderklinik zu Széged von
1. Januar 1933 bis 31. Dezember 1938 insgesamt 915 Ruhr-
kranke behandelt. Wir teilen sie in 4 Gruppen. In der ersten
sind diejenigen Fille, die nur lokale Symptome darboten, in der
zwelten solche, bei denen schon Fieber, also ein Allgemein-
symptom nachzuweisen war, in die 3. Gruppe werden alle jene
Kranke eingereiht, bei denen man durch sorgfiltige und fort-
laufende Beobachtung irgendwelche Stérungen des Zentralner-
vensystems entdecken konnte. An den Kranken der 4. Gruppe
war die Ruhr mit verschiedenen schweren Erkrankungen (Pneu-
monie mit Rippenfell- oder Herzbeutelentziindung, eitriger Nie-
renentziindung, Peritonitis, meistens aber Sepsis) vergesellschaf-
tet. Auch sie boten oft mervise Symptome dar. Da aber die
schweren komplizierenden Miterkrankungen ebenso Schuld an
der Storung des Nervensystems gewesen sein dirften, wie die
Ruhr selbst, so'haben wir diese Fille ans dem Kreis unserer
“niaheren Betrachtung ansgeschaltet. Betonen mdchten wir aber
gleich, daB auch die Mehrzahl der Fille der 3. Gruppe nicht
vollkommen frei von Komplikationen way: Mittelohr- und Bla-
senentziindung wurden vereinzelt, Pneumonie sehr oft auch hier
gefunden. Diese Komplikationen waren jedoch soleher Natur oder
solchan Grades, bzw. das zeitliche Verhiltnis ihres Auftretens
zum Erscheinen der nerviésen Symptome war derart, daB es uns
als gezwungen bzw. iiberhaupt nicht angingig erschien, die ner-
vosen Erscheinungen mit ihnen anstatt mit der schweren Dysen-
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{erie erkldren zu wollen. Besonders hat dies fiir die komplizie-
renden Pneumonien Geltung, die in der Mehrzahl der dieser
" Gruppe angehorenden Fille entweder terminal waren oder aber
erst dann in Erscheinung traten, wenn die nerviésen Storungen
schon lange bestanden.

Die Verteillung unserer Tille in den 4 Gruppen ist nun’
folgende:

Lokale Dysenterie 533
Fieberhafte Dysenterie 194
Ruhr mit Beteiligung des T\Tel\ensvstems } 143
(,nervos geprigte Ruhr®) v
Ruhr mit schweren Komplikationen } 5
(hauptsdchlich septische Ruhr) i

915

Die Hiufigkeit der mnervosen Symptome betrigt demnach
15.62%. Zum Nachweis dessen, inwieweit wiahrend der Ruhr
die Neigung zur Beteiligung des Nervensystems durch das

Tab. 1.

Lokale | Fieberhafte | Nervos geprigte [Septische :

Alter Form Form | Ruhr Ruhr Zusammen
1 Mon. 8 — 4 (30.89%0) 2 13
2, 14 8 9 (26.5 %) 3 34
3, 15 8 6 (17.19%0) . 6 35
4 20 3 10 (28.6 %0) 2 35
5 , 22 5 12 (28.69%0) 3 42
6 ., 29 11 8 (16.090) 2 50
T, 23 10 4 (10.5 %) 1 38
8 , 21 13 13 (26.09/0) 3 50
9 , 22 6 6 (16.7 %) 2 36
10 , 23 12 "7 (15.5 %) 3 45
1n o, 23 i1 5 (12.8%0) — 39
1 Jahr 126 42 22 (11.09/0) 10 2000
2 Jahre| 87 29 18 (13.39%/0) i 135

3, 28 14 . 11 (19.39%0) 4 57 -
4 14 5 4 (16.6 %0 1 24
5 , 15 6 2 (8.7%0) — 23
6 , 9 2 —. — 1 127
T ., 10, 1 1 (8.39%0) — 12
8 3 2 1 (16.7 %) — 6
9 6 — - — 6
10 11 2 — — i 14
1, 3 2 — -— — 5
12, 1 1 R — — 2
13, 1 1 - - - 2
Insgesamt| 533 194 | 143 (15.6 %) | 45 915
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-Alter beeinfluBt wird, wurden unsere Fille' innerhalb: der 4
-Gruppen” auch nach dem Alte¥ besonders geordnet. Die Tab. 1
zeigt uns vor allem, daf der Hohepunkt der Morbiditiit — in Uber-
‘einstimmung mit der allgemeinen Erfahrung — auch in" unse-
rem Krankengut auf das Alter von 12—24 Monaten fillt: mehr
als ein’ Drittel unserer Gesamtfille gehort dieser Altersgruppe
an. Die Anfilligkeit des Nervemsystems scheint demgegeniiber

Tab. 2.
e Zahl
Alter der Fille Gestorben
1 Mon 4 4
- 2, 9 6 -
3 ., 6 4
4 10 9
5 , S12 8 ..
6 , 8 6
- 1 4 2
8 , 13 6
9 6 3
10 , 7 4
11, . 5 2
- 1-.Jahr 22 -19
2 Jahre 18 10
3 . 11 6
4 4 4
5 , 2 1
7 1 —
8 , 1 1
Zusammen " 143 l 95

ic den ersten 9 Lebensm;onaten am groBten, jenseits dieses Al-
ters wird sie immer geringer. Jenseits des 8. Lebensjahres wur-
den mnervose Erscheinungen nicht beobachtet.

Wir verloren 1nsgesamt 143 Kranke (= 15.62% der gesam-
ten Ruhrfalle) Die Todesfiille verteilen sich im- Rahmen der
oblgen Gruppierung in folgender Weise: ’

Lokale Dysenterie . . - 0
Fieberhafte Dysenterie 3t
Nervos geprigte Ruhr? . ‘ 95
Septische Ruhr _ . 45

’ 143

-1 Herztod infolge Herzmuskeldegeneration.
2 Von den nicht verstorbenen 48 Fillen konnen eigentlich nur
43 als sicher geheilt angesehen werden, da das Schicksal von 5
auf ‘Wunsch der Eltern xorze1t1g entlassenen Kranken unbekannt

blieb.
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Betrachten wir die Letalitdt in der 3. Gruppe dem Alter
nach (Tab. 2), sostellt sich heraus, da8 das Maximum der Leta-
litit etwa auf jenes Alter filit, welches auch die grofBte Anfil-
ligkeit des Nervensystems zeigt; genauer auf die ersten 7 Mo-
nate. Leider ist die Mortalitit auch weiterhin erschreckend gro8.

Unsere Ziffern zeigen klar, daf die holqie Ruhrletaliti‘it.teil-
weise durch die schweren komplizierenden Erkrankunzen ver-
urs:ieht'wird, denen der geschwichte Organismus nicht mehr
gewachsen ist, in moch hoherem Mafe aber dadurch, daf das
Nervens:ystem4in_»M‘itleidenschaft' gezogen wird wund wversagt.
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"' Symptomatologie der nervés geprigten Ruhr

Eine klinische Schilderung der nervésen Storungen, die
im Laufe der kindlichen Ruhr auftreten, ist nicht leicht. Er-
schwert wird sie durch den Umstand, daB der Zeitpunkt des
Auftretens und die Dauer der einzelnen Symptome ganz ver-
schieden sind, besonders aber durch die bunte Mannigfaltig-
keit, in welcher ‘sich diese Symptome miteinandér verwickeln.
Wir haben eine Reihe von Krankheitsbildern vor uns, die vom
+Meningismus®“ im Sinne Dubrés iiber den ,,Meningoencephalis-
mus“ Groers bis zu den mannigtachsten Formen der Meningiti-
den, Encephalitiden und Myelitiden einerseits und der toxischen
Syndrome der Siduglinge anderseits alle erdenklichen Uber-
ginge darbieten. Am zweckmiiBigstén erscheint uns noch, da8
wir unsere Besprechung mit einer Analyse der einzelnen Sym-
ptome beginnen und erst dann priifen, wie sich dieselben zn
Syndromen und Krankheitsbildern gruppieren.

Neurologische Symptome:

1. Motorische Reizerscheinungen. Die Iim
Siuglingsalter so hiiufige FErscheinungsform derselben, die
EEklampsie, wurde sehr oft angetroffen. Seltener, in 9 Fillen,
sahen wir, daB die Krankheit mit Krimpfen begann, 6fters, in
47 Fillen traten die Krampfe erst im Laufe der schon vollent-
wickelten Krankheit auf, Manchmal waren es eben diese, die
bei der bis dahin als lokal oder fieberhaft anmntenden Exrkran-
kung das Ergriffensein des Nervensystems zuerst ankiindigten,
in der Mehrzahl der Fille zeigten sie sich jedoch mur als Teiler-
scheinung eines bereits bestehenden nervosen Krankheitsbildes.
In 11 von den 47 Fillen traten die Krampfe terminal auf. In
gleicher Weise, wie dies bei manchen anderen Infektionskrank-
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heiten wohl bekannt ist, diirfte der initialen Eklampsie auch bei
der Ruhr keine derart diistere prognostische Bedeutung wie der
spiter auftretenden zukommen: von 9 Siuglingen mit initialen
Krimpfen kamen 5 mit dem Leben davon, von 47, die erst im
Laufe ihrer Krankheit Krimpfe bekamen, bloB 4. Auffallend
war nun, daB die Krampfbereitschaft eben bei den sohvs ersten
‘todlichen Erkrankungen — seien sié von protrahlertem oder
itberstiirztem Verlauf — oft ginzlich fehlte, auch dann, wenn
- das nervose Geprige der Erkrankung 'sonst sehr hervortrat.
Der selteneren Krscheinungsform des motorischen Reiz-
zustandes, der. Myok_lonie, begegneten wir bloB zweimal.

(1) 4. B, 9 Mon. Schwere protrahierte Irkrankung. Die myo-
klonischen Zuckungen traten 2 Tage .vor dem Tode im Rahmen eines
sehr bunten nervosen -Symptomenkomplexes, aber bei fast vollig
freiem BewuBtsein in den Muskeln aller GliedmaBen auf und ver-
schwanden erst kurz vor dem Tode..

@ J.J., 7TMon. In der 4. Woche der Krankhelt 3 Tage vor dem
Tode, nach gluckhchel Uberwindung einer- schweren ‘bulbiiren
‘Atemstorung -entwickelten sich die. feinwelligen Zuckungen in
den Muskeln der Hinde und beider Unterarme und hielten bei un-
gestortem Sensonum den ganzen Tatr iiber an.

Als eigentiimliche Stérung der Mofahtat im Sinne der Er-
regung gelten die Hypermotilitit, die, meistens bei getriibtem
.BewuBtsein, sfters beobachtet wurde und sich bei einigen Kran-
ken jenseits des Sauglingsalters bis zur Jaktation stexgerte, —
weiter die stereotypen Bewegungen. Letztere bekamen wir ver-
haltnismaBig oft, in 22 Fillen, meistens bei Siuglingen, sel-
4cner bei Kindern zu Gesicht. Es handelte sich um eigenartige-.
sich rythmisch wiederholende (iterative) Bewegungen des Mun-
des, der Zunge sowie der. Muskeln des Gesichtes, seltener der
Gilieder: Spitzen der Lippen, periodisches Aufsperren des. Mun-
des, Saugbewegung, rythmisches Herumdrehen oder sto_Bweise
‘Streckung der Zunge, durch lange Zeit regelmifiig wiederkeh-
rende Bewegung einer Hand, -eines Armes oder Beines, ticarti-
ges Stirnrunzeln und Grimassenschneiden, an den Spasmus
riutans erinnerndes Herumwilzen des Kopfes ete. Diese Bewe-

_gungsstereotypien entwickelten sich stets bei sich hinziehen-
den, wochenlang wahrenden Erkrankungeén, nur ausnahmsweise
einmal sahen wir sie bereits nach einwdchigem Kranksein, kurz
vor dem Tode. . o
. Lihmungszustinde w urden ingesamt 6mal beob-
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2. Panophthalmitis tuberculosa.

Das klinische und histologische Bild der fuberkuldsen
Panophthalmitis entwickelte sich erst in den lqtzten Jahrzehn-
ten. Das Krankheitabild ist noch nicht scharf umschrieben,
da die Mitteilungen der einzelnen Forscher bedeutende Abwei-
chungen aufweisen.

Nach Stock wiirden in diese Gruppe jene tuberkuliésen
Augenentziindungen gehoren, die von der Uvea ausgehen und
akut, in Begleitung auffallender entziindlicher, exsudativer
Erscheinungen zur Erkrankung des ganzen Bulbus fiihren.
Das Hauptgewicht liegt auf der Ahnlichkeit mit der typischen
Panophthalmitis. Als . typische Symptome des Krahkheitsbildes
gelten: der exsudativ-entziindliche, nekrotisierende Charakter
der Entziindung, die rasche Progression, die Einschmelzung der
Retina, mafiges Kxsudat im Glaskorper, friihzeitiger Durch-
bruch des Bulbus, Beteiligung der Tenongchen Kapsel — wenn
auch nur an umschriebener Stelle — an der Entzitndung. Die
Tubserkelbildung kann ganz fehlen, meistens- wird sie jedoch
durch die iiberwiegende Rundzelleninfiltration und ausge-
dehnte Nekrose verdringt. ‘ .

Die Entstehtmgewelse ist noch nicht geklirt. Es ist noch
nicht entschieden, ob eine neuentstandene Metastase notwendig
sei, cder auch das Aufflammen einer ilteren chronisch ver-
. laufenden TUvealtuberkulose infolge einer Verschiebung der
Immunititsverhid'tnisse und cer Widerstandskraft in negativer
Richtung zur Annahme einer wahren Panophthalmit» tuber-
culosa geniige. ' ‘ . .

Die Erkrankung kommt sehr selten vor. Das Schrifttum
weist bis 1940 nur 9 Fille auf: je ein Fall von Liittge, Demaria,
Kellermann, De Lieto-Vollaro, Stock, Kigi, M. T. Li, Schépfer,
Koyanagi und Masuda. Die ersten fiinf Falle hat Kdgi mit
seinem eigenem Falie in einer zusammenfassenden Arbeit
beschrieben.

. Unter unseren 44 Uvealtuberkulosen kamen zwei Fiille
von Panophthalmitis tuberculoza vor.

Fall. 2, M. A. Das linke Auge des 27jahrigen Mannes war vor einem
Monat von einem Tag auf den anderen angeschwollen, entziindet, begana
zu sezernieren. Er velor angeblich sofort das Sehvermdgen. Am Aufnah-
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metag hatte er das Gefiihl als ob das Auge ,,aufgegangen” wire. Klinischer
Befund: schlecht ernédhrter, schwach entwickelter Mann mit positivem
perkutorischem, auskultatorischem- und Rontgenbefund iiber belden Lun-
genspitzen. WaR: negativ.

Augenbefund: Rechtes Auge o. B. Visus: 5/5. Lmks keine Lichtwahr-
nehmung. Gerdtete, Odematose, ptotische Augenlider, starke Hyperamie,
chemotische Bindehaut. Oben-innen unterhalb der bulbdren Bindehaut
halbhaselnuBgroBe Vorwolbung, an deren Spitze eine sternformige Fistel-

S

Abb. 2. Fall 2. Pang¢phthaimitis tuberculosa.

ofinung Platz nimmt, aus welcher sich griinlichgelber Eiter entleert. Cor-
neaoberfliche uneben, im Gewebe diffuse Triibungen, am Rande tiefe
Aderung. Vordere Kammer mittelméBig tief, getriibt. Iris schmutzig-
gelbgriin, Zeichnung ganz verwaschen. Soweit beurteilt werden kann, ist
der Pupillenrand an mehreren Stellen mit der Linsenkapsel verwachsen.
Ein Einblick ins Augeninnere ist nicht moglich.

Histologischer Befund: Bulbus zusammengefallen, deformiert (Abh.
2). Neben dem Limbus Corneae diffuse Infiltration und spirliche tiefe



A

28

wieder verschwand. Wiithrend dieser Zeit war der Sidugling zwar
sehr matt, doch stets bei BewuBtsein.

Babinski-Reflex wurde merkwiirdigerweise nur 4mal beoh-
achtet: bei einem 2!/,- und einem 5-jahrigen Midchen einseitig,

bei einem 3-jihrigen beiderseits und zwar mehrere Tage hin- -

durch. Bei einem Sdugling von 16 Monaten bestand eine typische
Babinski-Haltung einen Tag lang. DaB das Phinomen nicht
-Ofters beobachtet werden konnte, ist teilweise vielleicht auch
darauf zuriickzufithren, daB sich nur ein Bruchteil unserer
Kranken in dem Alter befand, wo es als pathologisch anzuse-
hen ist. . :
Die Storung der Reflexerregbarkeit gestaltete sich, was
Richtung und Grad der Stérung anbelangt, am selben Kinde in
recht verschiedener. Weise,- so. daB8_ manchmal sehr mannigfal-
tige, ja bizarre Krankheitshilder entstanden.

" (10) Der bisher gesunde M. B., 3 J. alter Knabe, bekam am 16.
.VIII 1938 plotzlich Krimpfe. Bei der Aufnahme waren keine
Kriampfe mehr da, doch war das Kind bewuS8tlos, Bauch- und Sohlen-
reflexe konnten nicht ausgelost werden, der rechte Kniereflex war
sehr -abgeschwiicht, der linke spastisch, es bestand -am linken FuB
starker Klonus. Trismus. Gehetzte Atmung. Lumbalpunktion: Druck

gesteigert, sonst negativer Befund. Tod noch am selben Tage infolge
Atemldahmung.

5. Die Stérung des Muskeltonwus ist so hiaufig
und so auffallend, da8 sie von uns schon als eine zum gewohriten
Symptomenbild der schweren Ruhr gehorende Frscheinung be-
trachtet wird. Wir sahen sie insgesamt in 52 Fillen, und zwar
als allgemeine Hypertonie in 18, allgemeine Hypotonie in 24 und
als gleichzeitige auffallende Tonusdifferenz der GliedmafBlen in
10 Fillen. Es kann auch die allgemeine Hypotonie hohe Grade
annehmen, auffallender waren jedoch die exzessiven Formen der
Hypertonie, die sich in 7 Fillen bis zur totalen Rigiditit stei-
gerten. Diese Starre ‘des ganzen Korpers war manchmal so
hochgradig; -daB sich die Siuglinge am Kopf angefaBt leicht
aufrichten- lieflen. Sie boten mit ihrem. maskenhaft starrem
Gesicht, Mundsperre und Opistotonus, straffen Bauchdecken,
maximal gestreckten Beinen, krampfartig gebeugten Armen und
zeballten Hinden das getreue Abbild des Tetanus, oder rich-
tiger — da eine anfallsweise Steigerung der Rigiditiit auf dufere
Reize hin fehlte — des Pseudotetanus neonatorum. Diese Ahn-
lichkeit wird verstiindlich, wenn wir darauf hinweisen, da8
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sich kiirzlich das etwas mystisch anmutende Krankheitsbild .
Ischerichs in den -Untersuchungen von Niermann als Ence-
phalitis eigenartiger Lokalisation erwiesen hatte.

Die Richtung der Tonusdnderung unterlag in sol(,hen ex-
zessiven. Fillen nur selten einem Wechsel, es hatte sich hoch-
stens der Grad der Tonusédnderung verschoben: die starke Hypo-
tonie oder Rigiditit lieB im Laufe der Krankheit oft nach, ja
sie schwand, doch kam es fast nie zu einem Umschlagen in die
entgegengesetzte Richtung., Demgegeniiber liel sich in der Tonus-
inderung geringeren Grades oft ein launenhaftes Wechseln
nachweisen, so wich die am Xrankheitsbeginn vorhandene
Hypertonie allméhlich einer Hypotonie oder umgekehrt, ja man
konnte Schwankungen des Tonus auch in den einzelnen Mus-
kelgruppen isoliert beobachten:

Es wire gewagt, sich iiber Ursprung der geschilderten
schweren Tonusveranderungen.mlt Bestimmtheit aussprechen
zu wollen. Nach unserer heutigen Auffassung gilt ja die Hyper-
tonie nicht nur als meningeale Reéizerscheinung, sondern auch
als Zeichen palliddrer Affektion, wie ja auch die Hypotonie
" auf eine Lision zentraler Bahnen. des Kieinhirns oder. dés
Riickenmarks und auf die der hinteren Riickenmarkswurzel
bezogen werden kann. Schon berechtigter erscheint die An-
nahme, daB: es sich um Beteiligung des Extrapyramidiums,
genauer des pallidaren Systems handelt in jenen 6 Fillen; die
eine ausgesprochene Katatonie -darboten. Letztere bestand in
wechselnder Intensitit mehrere Tage hindurch und dullerte sich
nicht einfach darm daB die einmal eingenommene. Stellung
durch lange Zeit. beibehalten wurde — welchen Grad der Kata-
‘tonie ja beréits die Saughngsmtomka‘tlon in der Fechterstellung
zeigt — sondern. sie erreichte solche - Intensitit, dafl die
GliedmaBen, in die verschiedensten Stellungen gebracht, sich
in denselben eine gute Weile festhielten (Krystallisation). Leich-
tere oder voriibergehende Formen der Katatonie wurden- bei
besonders darauf gerichteter Aufmerksamkeit in bedeutend
héherer Anzahl, -als oben angefiihrt, festgestellt. -

Fiir eine Stérung in der Regulation des Muskeltonus
spricht weiterhin das Vorhandensein des tonischen Halsreflexes.
Wir haben diesem Phiénomen bei der Ruhr erst im letzten Jahr
Beachtung geschenkt doch konnte es von 35 -einschligigen- Fal-
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len. bereits bei 8 beobachtet werden und zwar bei 3 einseitig,
bei-.5 beiderseits. Es handelte .sich hierbei nicht um den kom-
rletten Reflex mit Bewegungseffekt,! sondern um eine Form,
. die als rudimentdr bezeichnet werden konnte: Drehen des
Kopfes bewirkt eine Tonussteigerung in den- gleichseitigen
Extremitéiten, besonders im -Arme.

6. Als- bulbdres Symptom gilt zweifelsohne das
schwere Erbrechen. Wir denken hier nicht an das die Ruhr so
oft einleitende und mit der Entwicklung derselben wieder auf-
horende Erbrechen — denn dieses ist, ohne seine toxische oder
gar. zentrale. Bedingtheit in Abrede -stellen zu wollen, ebenso
einzuschiitzen, wie jedes bei vielen anderen akuten fieberhaften
Infekten wohlbekannte initiale Hrbrechen —, sondern an das
manchmal tagelang dauernde unstillbare Erbrechen, das die
ohnehin erschwerte Ernihrung des Kranken ginzlich vereitelt
und somit in kurzer Zeit eine schwere Erschopfung desselben
herbeifiithrt. Wir sahen diese Form des Erbrechens 23mal. In
den iiberstiirzt verlanfenden Fillen entwickelte es sich aus dein
initialen Erbrechen heraus und dauerte bis zum Tod oder horte
erst mit dem Triibwerden des Sensoriums allméhlich auf. In den
sich langsam verschlimmernden Fillen war es dagegen der
Regel nach so, daB das initiale Erbrechen sistierte; es erfolgte
eine Pause von mehreren Tagen, dann stellte sich mit der wei-
teren Verschlimmerung des Zustandes das Erbrechen meistens
in Begleitung anderer nerviser Symptome wieder ein. Wiihrend
das einfache initiale Exrbrechen die Prognose gar nicht zu triiben
braucht, deutet das umstillbare Erbrechen meistens auf einen -
ungiistigen Ausgang hin. Man muB allerdings zugeben, daB es
auch hier.Ausnahmen gibt. S

(11) L. Sz, 2; Mon., miinnlicher Séugling, erkrankte am 22.T.
1936 plotzlich an Brechdurchfall. Uns noch am selben Tage vorge-
fuhrt ‘machte er mit schwerer Vasomotorenstorung, starkem Meteo-
rismus und etwas getriibtem Sensorium den Eindruck eines Schwer-
kranken.. Im Vordergrunde der Krankheit stand nun das.schwere
Erbrechen, das unverindert 3 Tage anhielt und bald zu kaffeesatz-
dihnlichen Entleerungen fiihrte. Erst am 4. Tage kam es zu einem

Nachlassen des schweren Brechreizes und damit zu einer 'Wendung
zum Besseren. Das Kind verlie8 die Klinik am 15. II. geheilt.-

Langdauernde qualende Anfialle von Singultus, dlinlieh

1 Drehen des Kopfes bewnkt Streckung des glelchseltlgen
Armes und Beines und Beugung der anderen Seite.
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wie bei der epidemischen Encephalitis, wurden bei 2'Sduglingen
beobachtet. :

(12) M. T., 5 Mon. alter weiblicher Siugling, erkrankte am 15.
VIL 1938. Die hrankhelt schien zuerst leicht, am 5. Tage wandte sie
sich jedoch zum Bosen: es trat auffallende Mattigkeit und Steige-
rung der Reflexe auf. Aufnahme. Am ‘nichsten Tag (20. VIL) kurz
andauernde Krampfe, nachher Riickkehr des BewuBtseins. Es stellte -
sich nun ein quéilender Singultus ein und hielt den ganzen Tag an.
Die inzwischen erfolgte Lumbalpunktion ergab unter hohem Druck
wasserklaren Liquor mit sonst negativen Reaktionen. Wihrend
der Nacht horte zwar der Singultus auf, doch lag der Siaugling
ganz bewuBtlos da- mit fehlenden Reflexen und starker Muskel-
l‘lgldltdt Am 21, VII. Exitus. .

(13) 'Z. B., 5 Mon. alter miinnlicher Siugling, zelgte schon be1
der Aufnahme am 6. IX. 1938 nach eintigigem Kranksein nervise
Symptome: leicht getriibtes Sensorium, Vasomotorenstérung,
tonische Halsreflexe. Dieé Lumbalpunktion ergab normalen Befund.
7. IX. BewuBtseinsstérung ausgeprigter, die Haut ist sehr teigig.-
Im Laufe des Tages wiederholt stundenlang Singultus, in der
Zwisehenzeit oft krampfhaftes Gidhnen. 8. IX. Singultus hérte ganz
auf, tonische Halsreflexe noch vorhanden. Sensorium klirt sich
allmahhch in den nichsten Tagen. 16. IX. Geheilt entlassen.

Ein hiufiges Vorkommnis- bei ‘unseren Kranken war die
zentral bedingte Atemstérung. Wir sahen sie bei 31 Fillen.
Es konnten folgende Typen deér Atémsttirﬁ-ng beobachtet wer--
den. 1. Zentral gehetzte Atmung. 2. Normale Atmungsfrequenz
zeitweise. durch tiefes Seufzen unterbrochen. 3. Atmungstiefe
von periodisch wechselnder Intensitiit. 4. Ausbleibende Atmung.
Typ 1 kann zwar manchmal der groflen Atmung des intoXizier-
ten Sduglings aufs Haar gleichen, meistens aber unterschied
¢r sich davon, indem die- einzelnen Atemziige' nicht- so tief
waren, sie folgten aber schnueller aufeinander, mehr. jener
Atmungsstorung dhnlich, die man bei bulbédren Encephalitiden
zu sehen gewohmt ist. Ubrigens gibt es eine bunte Kombination:
zwischen den einzelnen Typen: die krankhafte Erregung des
Atemzentrums kann nach einer Welle, gleichzeitig mit der Bes-
serung der ubrlgen Symptome allméhlich nac.hlassen ein an-’
dermal sehlagt die Storung in die entgegensetate Richtung’
um, die gehetzte Atmung weicht einer perlodlschen, dann blei-
ben die Atemsziige zuerst nur zeitweise, 'schlieBlich aber, trotz -
‘unserer Bemiihungen, endgiiltiz aus, wihrend das Herz eine
Weile noch weiter schligt: der Kranke stirbt an einer echten
Atemlihmung. Es melden sich aber die drohenden Zeichen der
létzteren manchmal auch unmittelbar, ohne vorangehende
FErreégung, durch unsere Eingriffe kann dann die gestérte Funk-
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tion des . Atmungszentrums voriibergehend noch hergestellt
werden, die ndchste oder zweltndchste Attacke fiihrt.schlieBlich
doch zum Tode. :

14) L. B. Sz, 7 J. alter Knabe, wurde wegen seiner. schweran
Erkrankung zuerst 5 Tage lang im Hause, dann in der Klinik be-
handelt. Am 7. X. 1932, am 12. Kmnkheltetave mittags, blieb die
Atmung zeitweise aus, kam jedoch nach ener‘ﬂschem Eingriff
bald wieder in Gang. Am Abend wiederholte clch die Attacke vor-
iibergehend, bei guter Herztitigkeit und ungestorter peripheri-
scher Zirkulation. 8. X. Von nenem ihnliche doch schwere Atmunes-
storung, die nur durch intra cisternam gespritztes I.obelin zu be-
heben war. 9. X. Tonisch-klonische Krimpfe, nach deren Aufhéren
wieder ein Anfall. von Atmungsstérung. Das Kind- wird auf
Wunsch der Eltern aus der Klinik entlasse

" Im Rahmen der Bespreéhung der bulbidren Storungen sei
erwihnt, daBl einmal stundenlang dauernder Nystagmus, drei-
mal voriibergehender Stmbismus beoba.c'htetlwurdeli bei unge-
stortem oder nur leichtgetriibtem BewuBtsein, aber ohne Zei-
chen einer Krampfbereitschaft, so dal man sie nicht etwa als
Teilerscheinung oder Aquivalent einer Eklampsie hitte ansehen
konnen. Als auch hierher gehorend kénnen noch die 2 oben
bereits geschilderten Fille von zentraler Facialis- bzw. Abdu-
censlihmung erwihnt werden. Betonen mochten wir, daB kein
dauernder Ausfall des Oculomotorius verzeichnet werden

konnte.

7. Die bezeichnendste aller wahrend der Ruhr vorkommen-
den nervésen Erscheinungen ist die Stérung des vege-
tativen Nervensystemes Sie kommt bedoutend ofters
vor als man .gemeinhin annimmt. Die Storung kann teilweise
zentral bedingt sein, meistens durch Beteiligung des Hypotha,la-
mus, teilweise peripherisch. Hierher gehort der Dermographis-
mus, der sehr oft zu beobachten war und besonders in den Fal-
len mit meningealer Reizung nie.vermiBt wurde. Er .zeigte in 7
Fillen -ganz ungewdohnliche Grade, so daB es iiberall zur Bil-
dun{.};_rotér Flecken kam, wo der Siugling nur beriihrt oder
angefaBit- wurde. Oft. traten. .auch spontane ,fliegende®
Erytheme auf. .

Es wurde - einleitend bereits erwiihnt, daB Usener versuchte,
die Darmspasmen  der Ruhrkranken durch die Einwirkung des
Ruhrgiftes auf das vegetative Nervensystem, durch Vagus-
reizung, zu erkliren. Wir konnten in 5 Fillen das Gegenteil der
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Spasmen, ndmlich schwere Darmparesen beobachten, #hnlich
jenen, die bei der Siuglingspneumonie als bose Vorboten allzi
wohl bekannt sind. Die Darmparese ist auch bei der Ruhr ein
ungiinstiges Zeichen, wenn auch nicht ohme Aushahme: einer
der 5 Kranken kam, trotz schwerster, einen.ganzen Tag dau-
ernder Darmparase, schlieBlich doch mit dem ILeben davon.

1 ¢ 3 4 5 6 7 8 9 w n 12 1 Tag

~ Abb. L Blutdruckkurven bei Siduglingsruhr.
systolischer  Druck. ———— diastolischer Druck

- Infolge einer vegetativen Innervationsstérung - kommt es
oft zur arteriellen Hypertension. Diese bei der' Ruhr bisher
ginzlich unbekannte Erscheinung haben wir kiirzlich gemein-
sam mit Blazsé ausfithrlich beschrieben.! Systematisch wurden
unsere Ruhrkranken in dieser Richtung nur im Jahre 1936—37
beobachtet. Von Juli 1936 bis November 1937, also in 16 Mona-
ten, wurde unter 76 ruhrkranken SHuglingen bei 23 eine aus-
gesprochene Hypertension machgewiesen (Abb. 1). Als wir nun
suchten, bei welchen Formen der Ruhr die Hypertension anzu-
treffen ist, stellte es sich zuerst heraus, daB ‘die rein lokalen,
sowie diejenigen ‘fieberhaften Formen, bei-welchen andere All-

. " 1 -Blazsé und Kramdr: Zur Frage der arferiellen Hypertension
im S#uglingsalter. Mschr. Kinderheéilk. 76,-51 (1938);- = - - -
3
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geieinsymptomé nicht vorhanden sind, durchaus normale Blut-
druckwerte zeigen. Demgegeniiber wurde eine ¥rhohung stets
béi jenen -Féllen, beobachtet, die irgendwelche nervése Storun-
en hatten, sei es, daB diese Stérungen blof durch vereinzelte
Symptome, z. B. durch c¢erebrales Erbrechen oder durch die unten
noch zu besprechende Verinderung der Haut angedeutet waren.
Oft sahen wir, da8 sich bei diesen Siuglingen das volle Bild
der nervésen Storungen erst spiter entwickelte, so daB wir zur
Uberzeugung kommen muBten, daffi das Vorhandensein einer
Hypertension ein Zeichen fiir den Ernst der Ruhrerkrankung
ist. Der Grad der Blutdruckerh6hung ist oft ganz amsehnlich,
der systolische Druck kann schon bei ganz jungen Sduzlingen
130 bis 135 mm erreichen, auch der diastolische Druck ist, wenn
auch in méaBigerem Grade, erhoht, so daB es zum Anwachsen der
Amnplitude kommt. Die zentrale Bedingtheit dieser Hypertension
konnte experimentell bewiesen werden (s. unten bei Bespre-
.chung der Pathogenese der nervisen Storungen).

Es wird heute schon allgemein angenommen, daB in der
Storuny des Wasserhaushaltes bei der Ruhr auch zentrale Fak-
toren mitspielen. Hierfiir spricht vor allem das unregelmiiBige,
manchmal paradoxe Verhalten der Trinkprobe (Kosiydl), dann
auch unsere’ Erfahrung, wonach eine schwerere Storung des
Wasserhaushaltes stets in solchen Fillen zu finden ist, die auch
ausgesprochene nervise:Symptome aufweisen. Auf eine zentrale
Regulationsstérung deutet ferner auch die Neigung der Ruhr-
kranken zur Wasserretention hin, die sich in manchen Fillen
in starker, sprunghafter Gewichtszunahme kundgibt. Diese Nei-
gung ist nicht mit der bekannten Odembereitschaft der subaku-
ten odéer chronischen Ruhrkranken gleichzusteller, — von der
Karczag ubrlgens nachgewwsen hat, daB sie hauptsachhch pe-
ripheren Ursprungs ist (tomsche Hydramle Verschiebung
des BluteiweiBbildes, verr1ngerte1 onkotischer Plasmadruck) —;
denn sie entwwl\elt sich oft eben bei den -iiberstiirzt verlaufen-
den. Fdllen und zwar meist ganz plotzhch Hand in Hand mlt_
der Verschhmmerung der nervisen Symptome von einem Tag-
anf den anderen. )

. (15) L. P., 6 Mon. alter miinnlicher Sauglmg, war seit 2 Tagen
lelll\, als er am 19, IX. 1935 frithmorgens in die Klinik eingeliefert

wurde. Er wog zu dieser Zeit 6940 g¢. Die ersten Zeichen -einer
nervosen Stérung kamen .am bisher “schon sehr matten Siugling .
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erst am Abend desselben Tages zum Vorschiein: geringe Nacken-
© starre, -leicht getriibtes Sensorium, teigige Haut. Jrinbefund nor--
mal. Am 20. IX. verschlechterte sich der Zustand plétzlich. Es stell-
ten sich vollkommene BewuBtlosigkeit ein, spiiter periodische
Atmung, schlieBlich am_ Abend Krampfe. Die Lumbalpunktion er-
gab gesteigerten Liquordruck, sonst aber normalen Befund. Gewicht
unverdndert. Am 21. IX. starke. Hypotonie, Areflexie. Kérper-.
gewicht 7180 g, eine Zunahme von. 240 g.in 24 Stunden, ohne nach-
weisbare Odeme. Tod am T\Tachmlttag infolge Atemlahmung.

Wir kommen spater in dem Abschnitt iiber Pathogenese '
der- nervosem Storungen zur Besprechung jener Vérsuche, die
geeignet erscheinen, den exakten Beweis fiir die zentrale Be-
dingtheit aller der besprochenen Abwegigkeiten' des Wasser-
haushaltes zu liefern.

' Wir sind der Meinung, daf} die so 6harakteristische_ Ver-
.Anderung der Haut des schweren Ruhrkranken, nidmlich ihr
Teigigwerden, ebenfalls ein Ausdruck der zentralen Regula-
‘tionsstorung des Wasserhaushaltes ist. Betonen mdchten . wir
gleich, daB diese Verianderung nichts Gemeinsames mit jenem
akuten Turgorverluét hat, der fiir die Siduglingsintoxikation
bezeichnend -ist. Die Abnahme der Hautelastizitiit ist beim Tei-
gigwerden nie so hochgradig, dic aufgehobenen Falten gleichen
sich schneller aus, die Haut ist eigenartig weich, welk -und ce-
- dunsen, manchmal fast 6dematss, obwohl sie den Fingerdruck -
nicht hilt. Uber das Wesen dieser eigenartigen Hautverinde-
rung sind bisher nur Vermutungen geiunBert worden. So fafit
sie Groer als Ausdruck der gestérten Vasomotoreninnervation -
(Léhmung) auf, wogegen Hainiss an eine Wasserumlagerung
in'der Haut denkt, indem er meint, daBl die oberen Hautschich-
ten trocken, die darunter liegenden, sowie die Uriterhautzellge-
webe 6dematos infiltriert seien ,als ob der Wassergehalt der
Gewebe eine plétzliche Anderiung erfahren hiitte
Wir glaubten, dal es von Interesse sein wiirde, dieser Ver-
inderung auch histologisch nachzugehen. Es wurde daher bei 2
Kranken, bei einem 2!/, Mon. alten Séugling am 14. Krankheits:
tage; und ‘bei einem 4!/, Jahre alten Midchen am 5. Krankheits-
tage, eine Probeexzision vorgenommien. Fiir 'die histoiog’ischef
Untersuchung sind wir Herrn Prof. ‘M. Melczer, dem Vorstande
der Universititshautklinik und Herrn Dozent Dr. K. Sipos zu
verbindlichstem " Dank verpflichtet. "Der. hlstologlsche Befund
war in beiden Fillen genau.der gleiche.- -



In der Epidermis keine Verinderung. An Stelle des lockeren
Gewebes der Pars papillaris der Haut findet sich ein steifes fibro-
matoses Gewebe, und auch im Sftr. reticulare selbst sind dicke,
geschwollene kollagene Fasern nachweisbar. Bei gewdohnlicher
Himatoxylinfirbung erinnert das Bild etwas an die Scleroder-
mie. Eine Firbung aber, die auch die elastischen Fasern zur Dar-
stellung bringt, 1dBt einen Schwund dieser Fasern, das feine
Netzwerk der Pars papillaris ansgenommen, nicht erkennen, wenn
sie auch ansgesprochene Zeichen der Elastorhexis und Elastoschizis
verraten. Die Fibroblasten sind vermehrt, die GefiBe des Str. reti-
culare und der Subcutis sind erweitert, doch ohne Zeichen. einer
Entziindung. Perineurale Infiltration, etwa wie bei Scleroderma
Buschke; ist nicht vorhanden, ebenso ist auch kein Mucin mit Kre-
svlviolett-Fiarbung nachweisbar., Im gutentwickelten subkutanen
Fettgewebe normale Verhiltnisse. Das histologische Bild entspricht
der odematosen Form der Sclerema meonatorum. .

Es besteht wohl kein Zweifel, daB diese charaktéristische
- Hautverinderung nicht der Ausdruck einer —- bei der ‘Ruhr
allerdings auch moglichen — Austrocknung ist. Die Haut eines
vernachlissigten Kranken mit einfacher, lokaler Dysenterie,
dessen Wasserverlust tagelang nicht gedeckt wurde, ist nicht
teigig, sie gleicht der eines Siuglings mit Intoxikation. Dem-
gegeniiber findet man oft sehr ausgesprochene teigige Beschaf-
fenheit in Fallen, wo keine Spur einer Exsikkation besteht. Wir
mochten . weder den in dieser Richtung geplanten weiteren
histologischen Untersuchungen der Universitéitshautklinik, noch
unseren noch nicht ganz spruchreifen Feststellungen iiber das
Neugeborenensklerem vorgreifen, betonen nur die Ahnlichkeit
des histologischen Befundes der Haut bei der Ruhr mit dem
Sclerema neonatorum und fiigen hinzu, daB nach unserer
Beobachtung gleichzeitig mit letzterem (ebenso wie mit dem
- ritselhaften Genitalddem der Neugeborenen) auffallend oft
Zeichen manifester oder latenter Geburtsschidigung des Ge-
hirns nachzuweisen sind, so daB die Vermutung als sehr na-
heliegend erscheint, daB in der Pathogenese aller dieser Haut-
verinderungen zentrale Momente in gleicher Weise mitwirken
kénnen. Wenn wir also der Meinung von Groer und Hainiss,
daB die teigige Beschaffenheit der Haut ein frithes und zuver-
lissiges Zeichen fiir den Ernst der Ruhrerkrankung ist, vollauf
zustimmen, so mochten wir noch hinzufiigen,” daB sie in der
Mehrzahl der Fille gleichzeitig auch auf eine Beéteiligung des
Nervensystems hinweist, Sie ist am leichtesten an der Bauch-
decke und am Oberschenkel wahrzunehmen, weil sie hier zuerst
auftritt bzw. — falls maBig ausgepridgt — sich nur auf diese
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Korperteile beschrinkt. Von diesen leichten Formen gibt es nun
- flieBende Uberginge bis.zu jenen extremen Graden, .bei denen
die Haut stark verdickt und von wachsartiger Beschaffenheit
ist und zwar nicht nur am Bauche und an den Extremititen,
‘sondern auch auf dem Riicken und an der Brust, so daB auf
diese Weise der ganze Rumpf panzerartig umgeben wird. Diese
der Sclerodembildung nahestehende Xrscheinung wurde in 3
Fillen, die teigige -Haut selbst in 58 Tillen beobachtet.. Von
den letzteren hatten 39 tédlichen Ausgang, was die triibe pro-
gnostische Bedeutung dieses Symptoms geniigend beweist.

8. Meningeale Symptome: Genickstarre; Opisthoto-
nus, Zeichen von Kernig und Brudzinski wurden insgesamt in
36 Fillen beobachtet. Bei einem guten Teil dieser Kranken ha-
‘ben auch Hyperisthesie und Hyperreflexie das Krankheits-
bild — wie oben erwidhnt — zum typischen meningealen Syn-
drom ergiinzt. Die meningealen Symptome traten in verschie-
dener Weise auf; sie stellten einmal die ersten nerviosen KEr-
scheinungen dar, kamen ein anderes Mal erst dann zum Vor-
schein, wenn andere nervise Symptome schon lange bestanden.
Sie dawerten meistens nicht lang, hochstens einige Tage und
-gingen nicht nur in den giinstig verlaufenden, sondern auch in
-den schweren todlichen Féllen hald zuriick, bei letzteren in der
-Weise, daB sie allméhlich durch andere Symptome, wie Sto-
rung des BewuBtseins, des vegetativen: oder extrapyramidalen
Systems ersetzt wurden. '

Psychische Stérungen

1.-Die Verinderung der Stimmun-g war natiir-
lich bei Kindern leichter zu verfolgen, doch war sie auch bei
Siuglingen, hauptsichlich wahrend den leichteren Erkrankun-
gen und — vor der Entwicklung der nervésen Symptome, sowie
im Zeitpunkt der Besserung — auch wihrend der schweren
nicht zu verkennen. Unsere Ruhrpatienten waren teilweise er-
regt und empfindlich, schliefen auffallend wenig, und schrien,
dem Cris hydrencephalique. ihnlich, zeitweise hell auf, oder sie
kamen, wenn sie auch bewegungslos dalagen, sobald. man sich
ihren Bettchen niiherte, gleich in Erregung und wehrten sich
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verzweiféelt beim Wickeln oder bei der Untersuchung. Andere

versanken in eine stumme Teilnahmslosigkeit, verharrten in -
‘derselben Stellung liegend stundenlang und lieBen sich .durch

die” Ereignisse ihrer Umgebung nicht im mindesten storen

(Autismus). Von diesem Zustand zum Negativismus .ist nur

mehr ein Schritt. Wir sahen ihm besonders bei vorher bewuft-

losen Kranken sich entwickeln. Als sich die tagelang danernde

BewuBtlosigkeit allmihlich klirte und wir .nun glaubten, daf

mit der Erndhrung durch die Sonde anfgehdrt werden konnte,

stellte sich heraus, daB dies nicht moéglich war. Es niitzte we-

.der Geduld noch Zwang,der Siugling begann zu weinen, sobald

er nur die Milchflasche erblickte, prete den Mund zusammen,

.und spuckte oder erbrach, wenn man ihm die Nahrung mit dem

Iistfel einfloBen wollte. Diese absolute Nahrungsverweigernng

.entstand manehmal auch ohne vorangehende BewuBtseinssto-

rung: der Appetit lag immer mehr darnieder und schlieflich

.wurde jede Nahrungsaufnahme abgelehnt. Dal es sich in diesen

Fillen tatsdchlich um -echten Negativismus handelt, wird da-

.durch 'bewiesen, daB er sich. bei klarem BewufBltsein entwickelte

und alimentdr nicht beeinflussen lieB. - Hungérnlassen bewirkte

n#mlich keine Besserung, ‘und die durch dié Sonde éinverleib-

‘ten manchmal ganyz, ausgiebigen Nahrungsmengen wurden ta-

.dellos vertragen. Dieser Zustand dauerte meistens ganz be-

trichtliche Zeit, einige Sduglinge muBten durch 3- Wochen, ein .
8 J. alter Knabe volle 4 Wochen mit der Sonde gefiittert wer- -

den. Erst mit der Besserung der Grundkrankheit und der He- -
- bung des Allgemeinzustandes lieBen sich diese Kranken wieder
_zur natiirlichen Nahrungsaufﬁahme bewegen, aber auch dann
gelang es zuerst nur einzelne Mahlzeiten beizubringen, und es -
.waren,. bis sich die regelrechte Frndhrung einstellte, mehrere
‘Tage notig. . o : :

"2, BewufBtseinsstorungen verschiedenen Grades
wurden in 106 Fillen (=721% der Fille mit Beteiligung des
Nervensystems) beobachteét von der einfachen Scmnolenz iiber
-sopordse Zustdnde- bis zum tiefsten Koma. Je mach dem  Zeit-
-punkt, in dem sie auftreten, konnen 2.Typen unterschieden
«werden: 1. initiale BewubBtseinsstorung, die ~stets’ plotzlich,
‘meistens mit Krimpfen vergesellschaftet in Erscheinung.. tritt
2.'im Laufe der Krankheit (allmihlich oder plotzlich) auftre-
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tende Storung. Diese “ Unterscheidung. besitzt eine gewisse
-prognostische Bedeutung, Zum ersten Typ (9. Fille,. davon 4
“todliche) gehoren nidmlich die iiberstiirzten. Fille, aber . auch
diejenigen, die zwar alarmierend -beginnen, . doch sehnell eine
giinstige Wendung zeigen, indem sich das BewuBtsein in 1-2
Tagen- klirt und sich eine lokale oder einfach fieberhafte Er-
‘krankung entpuppt. In diesen Fillen ist also die BewubBtseins-
storung nur die stiirmische Einleitung eines an sich gutartigen
‘Krankheitsprozesses. Die Fille. dés zweiten Typs (97 "Fille,
darunter 72 tédliche) sind dagegen diejenigen; die anfangs die
Zeichen einer ernsten fieberhaften Ruhr darbieten mit schwe-
ren lokalen Erscheinungen, mit tiglich 10—15" blutig-eitrigen
" Stithlen. Durch eine geraume Zeit ist dieser Znstand — wenn
duch Zahl und Qualitiat der Stithle unverindert bleiben — nicht
‘bedngstigend, bis eines Tages plotzlich und unerwartet die Be-
. wuBtlosigkeit eintritt, oder, was haufiger ist, mit gleichzeitiger
“Appetitlosigkeit. bzw. Erbrechen und beginnendem " Teigigwer-
den der Hant sich zuerst eine auffallende Mattigkeit einstellt,
“die in den nichsten Tagen wichst, dann tritt Somnolenz, weiter
Sopor auf, und schlieBlich geht das BewuBtsein ginzlich ver-
loren. Seltener kommt es vor, dafB3 die geschilderte Entwicklung
der BewuBtseinsstorung - durch - Tlregungszustande ein noch
'bunte;res Bnld zeigt. e "

Die BewuBtsemsstorlmg bei der schweren mnervos ‘ge-
prigten Ruhr gleicht im GroBen und Ganzen jéner Sensorium-
storung, die fiir die Siuglingsintoxikation bezeichnend ist. Damit
kommen wir aber zur Frage, inwieweit alimentire Momente bei
‘dieser BewuBseinsstéorung wihrend der Ruht mit im Spiele sein
kénnen. Ohie dem iiber Pathogenese der dysenterischén nervé-
sen Stoérungen spiter zu Belspréeheilden'v'orgreifen zu . wollen,
kann hier iiber diese Frage folgendes gesagt werden.

" DaB die Ruhr, den parenteralen Erkrankungen ahnlich, zu
einem reinen Intoxikationssyndrom fithren kann, ist klar, Schon
die den Stoffwechsel stark schidigende Erkrankung an sich
geht -mit einer akuten Toleranzsenkung einheér, infolge der
- grofen Wasserverluste und der Schwierigkeit des Ersatzes
‘komnit dann noch, besonders bei nicht kunstgerechter Behand-
Ting und Pflege, die Gefahr der Exsikkose hinzu. Wenn wir un-
sere Fille von diesem Standpunkte aus betrachten, so gelangen
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wir zu der Feststellung, daB das reine Intoxikationssyndrom
im Anschlu8 an die Ruhr in unserem Krankengut nur verein-
zelt vorkam. Wir sahen nédmlich nur bei 4 Siuglingen, da3 der
schwere toxische Zustand auf unsere energischen MafBnahmen
hin in einer bei der Intoxikation bekannten prompten Weise,
also binnen 24—48 Stunden, schwand, und von dem schweren
- Krankheitsbild schlieBlich nur eine leichte oder einfach fieber-
hafte Ruhr iibrighlieb. Alle diese 4 Siduglinge trugen die
Zeichen der Exsikkose an sich. Schon 6fters sahen wir, daB der
am Krankheitsbeginn bereits bestehende oder nach einer Weile
allméhlich entstehende schwere Zustand durch Nahrungsent-
ziehung zwar nicht vollkommen beseitigt, doch auffallend ge-
bessert wurde, Zweifellos sind hier der alimentire Faktor und
der RuhrprozeB selbst an der nerviosen Storung gemeinsam be-
teiligt. Ein reines Intoxikationssyndrom im Laufe der Ruhr “ist
‘demnach. wur dann vorstellbar, wenn letztere ganz leicht, vor-
awiegend lokal ist; sobald es sich um eine schwerere Erkrankung
handelt, verwickelt sich die alimentédr bedingte Stérung mit je-
ner, die der RuhrprozeB an sich im Nervensystem verursacht
und man kann matiirlich von der Intoxikationstherapie den ge-
‘wohnten KErfolg nicht erwarten. Bei diesen in unserem Kran-
kengut bedeutend .hdufiger vorkommenden ¥idllen hatten wir
oft den Eindruck, daB an der Entstehung des ,alimentiren’
Faktors nicht die Exsikkose schuld war. Wir sahen niimlich oft
einen- bereits angedeuteten toxischen Zustand — ohne daBl we-
der Zeichen noch Moglichkeit einer Exsikkose vorhanden ge-
wesen wiren — sich wihrend der Behandlung in der Klinik
verschlimmern  und nach Nahrungsentziehung oder Verrin-
gerung wieder bessern, wie man es bei der schweren Dekom-
position infolge der Uberschreitung der intermediiren Toleranz
zu sehen gewohnt ist. Die schwere Ruhr kann die Stoffwechsel-
organe, die Zellfunktion derart schiidigen, daB der vor kurzem
noch eutrophische Sédugling oder gar das Kleinkind in eine
Stoffwechsellage gebracht wird, die jener bei der Dekomposition
sehr dhnlich -ist.-Wie leicht die Ruht eine Veranlagung zu in-
termediirer Stoffwechselstérung sehaffen kann, zeigt iibrigens
auch die Tatsache, daB das reine Intoxikationssyndrom, sowie
alimeéntir wenigstens teilweise beeinflullbare toxische Zustinde
auch jenseits des Siaunglingsalters auftreten konnen.
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- . . Das Verhalten. des:Liquor cerebrospinalie,

VVlr haben 1nsgesamt an 87 Kranken dxe Lumbalpunl\
tion wenigstens einmal, bei vielen auch mehrmals durchgefuhrt
Der Befund war recht mannigfaltig. Wir geben die Ergebnisse
in der folgenden Zusammenstellung wieder.

' © Globulin- . Fibrinogen- =
Zahi . : Reaktion - . - Reaktion S
der Fille = Liguordruck - n. Pdndy  n. Waltner  Zellgehait
15 normal negativ. .= = negativ normal
53 gesteigert L » 1
14 . . "~ positiv - » s
-3 » . : [T L - ) erhoht s
2 . i positiv "

‘Man findet also am hiufigsten, daB der Liquor ‘sich un-
ter . erhohtem Druck entleert, sonst aber keine pathologlschen
Elgenschaften aufweist. Unser Befund entsprleht also der Beob-
‘aehtun,g v, Groers, wonach fiir den ,,Memngoencephahsmus"
chemlsch und zytolegiseh - unverandm ter Lighor bezelchnend ist.
Andererselts miissen wir aber feststellén, daB auch erhohter
L1welﬁgehlalt oft zu fmden ist. Am seltensten ist Pleocytose an
zutreffen, In vereinzelten Fédllen wurde auch der Zuckergehalt
bestunmt und die kolloidale Mastixreaktion durchgefiihrt, bei-
des ‘m_i‘f elnem durqhausnor-malen Ergebnis. -

Die Symptomengruppen

, Nachdem - die bei der Ruhr vorkommenden nervisen
Symptome in ihren Einzelheiten b'esproehen wurden, miissen wir
uns -der Frage zuwenden, wie sich diese Symptome zu Sympto-
mengruppen zusammenfinden, und die nervisen Krankheits-
‘bilder schildern, die uns zu Gesicht gekommen sind. Eine Ein-
teilung dieser Krankheitsbilder ist wegen der Hiufigkeit der
Ubergangsformen nicht ganz leicht. V. Groer hat diese Schwie:
rigkeit in der Weise umgangen, daf. er bei der Besprechung des
klinischen Bildes des Meningoencephalismus auf die. Schil-
derun'g.-der einzelnen Typen ganz verzichtete und nur leichte,
‘mittelschwere und schwere Formen, sowie 3 Stadien: -Krank-
heitsbeginn, Akme und Abklingen unterschied. Wir glauben; da8
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es nicht gekiinstelt ist, wenn wir versuchen, die verschiedenen
Typen auf Grund der vorherrschenden Symptome zu charakte-
risieren, also nach dem Gesamteindruck, der sich uns bietet
bzw. nach der Ahnlichkeit dieser Krankheitsbilder mit gewissen
-wohldefinierbaren Erkrankungen des Nervensystems. Zu dieser
Betrachtungsweise .berechtigt uns der Umstand, daB ein guter
Teil unserer Fille mit einer Wahrscheinlichkeitsdiagnose der
Klinik zugewiesen bzw. dortselbst "aufgenommen wurde, der
eben dieser ,Gesamteindruck® bzw. diese ,vorherrschenden
Symptome* zugrunde lagen. = -

1. Fille mit vorherrschendem meningealen
Syndrom. Manche Kranke zeigten schon im Krankheitsbe-
ginn das volle - Syndrom, andere zuerst nur vereinzelte
'Symptome am haufigsten Hyperasthe51e und erst in den fol-
.genden Tagen entwickelte sich al]mahhch das volle Bild. Be-
“wubBtseinsstérung Verselnedenen _Grades war oft festzustellen
Der Liguor stand mit gesrmgern Ausnahmen unter hohem Druck.
Es konnen in diese Gruppe 15 Fille eingereiht werden. Es wa-
.ren meistens iltere Siuglinge, oder Klelnklndel Bei Séiugbin-
gen unter 4 Monaten und bei Kindern iiber .3 Jahren haben wir
diesen Typ nicht beobachtet. Als Be1sp1el seien zwei tvplsche
_Falle kurz angefithrt.

(16) Gv. B., 8 Mon., erkrankte am -18. VIII. 1935 an blutigem
Durchfall. Die Krankheit erschien zuerst milde, am 23. VIIL. stell-
ten sich aber Krimpfe ein, seither ist er nicht immer bei Sinnen.
Befund bei der Aufnahme am 23. VIII.: Stark heruntergekomme-
ner Siugling mit betriibtem BewuBtsein, Haut ausgesprochen tei-
gig von fahlzyanotischer Farbe. Genickstarre, Kernigsches Phé-
nomen, starker Dermographismus, gesteigerte Sehnenreflexe.
Temp: 39.7. Gegen Abend kurzdauernder Krampfanfall. 26. VIII.
Genickstarre, Reflexsteigerung noch ausgeprigter. 6—8 eitrige
nichtblutige Stiihle tiglich. 27. VIIL. Meningeales Syndrom stark im
Vordergrunde. Auffallender Tonusunterschied der unteren Glied-
maBen. Erbricht oft. Lumbalpunktion: stark erhohter Druck.
Pandy: +, Zellgeh. 7/s. Im Urin EiweiB. 28. VIIT. BewuBtlos. -Un-
stillbares Erbrechen. Zeitweise periodische Atmung. 29. VIIL
‘Exitus. "Obduktionsbefund: Enterocclitis catarrhalis, partim Tfol-
licularis ulcerosa acuta.- Dysenteria. -Oedema. hypestaticum pulmo-
num.

17 4. F.,, 2. J. altes Méddchen, erkrankte plétzlich am 10.
VI 1934° mit hohem Tieber, blutigem Durchfall und Erbrechen.
Schon bei der Aufnahme am folp'enden Tage .waren nervise Sym-
ptome nachweisbar: starke Erregung, schreckhafter Gesichtsauns-
-druck, Hyperisthesie, allzemeine Reflexsteigerung. Di¢ Haut war
ausgesprochen. teigig. 12—14. VI. Zustand unveriindert. Es besteht
hohes Fieber, Lumbalpunktion: miBig erhéhter Druck, sonst nor-
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:maler Befund. Es gelang aus dem’ Stuhl B. dysent. Y. zu ziichten.
Am 15. V1. ist das meningeale Syndrom vollentwickelt. Es tritt bald
Eklampsie ein, nach deren Aufhdren das Kind bewuBtlos bleibt.
16. VI. Noch immer volle. BewuBtlosigkeit. Ernihrung nur durch
die Sonde moglich. Meningeale Symptome lieBen allméhlich . nach,
‘und Hand in Hand damit stellt sich mehr eine Hypotonié ein. 17.
VI. BewnBtsein klirt sich. Keine meningealen- Symptome mehr.
-18. V1. Bei vollem BewuBtsein, doch wird freiwillig keine T\Tahrung
-genommen. 21. VI. Nach 6 tdglger Sondenfiitterung fingt sie an,
allein zu-essen. Nervenbefund normal. Schnelle Besserung des Darm-
prozesses. 30. VI. Die zur Kontrelle durchgefuhrte Lumbalpunktion
ergibt bei sonst normalem Befund noch immer einen miBig erhéh-
ten Ligunordruck. Nach ungestorter Rekonvaleszenz wird das Kind
am 10. VII. gesund, mii normalem neurclegischen -Befund ent-
lassen. o .
2 Fille mit dem ,toxischen Bild“ sensu
strictiort. Gemeinsam fiir unsere Kranken dieser Gruppe
‘war, daB sie bei der Aufnahme und wihrend des. weiteren
.:Krankheitsvérlaufes, sowie in der Reaktion auf unsere thera-
peutischen MaBnahmen den Gesamteindruck eines Zustandes
-darboten, .der in der Kinderheilkunde gemeinhin als L.toxiseh™
bezeichnet wird. Dieser ,foxische Zustand® erinnerte uns bei
‘einem Teil an das typische Intox1kat10nssyndrom, bér einem
anderen an den ‘toxischen Einschlag, den man bei der Grippe
‘und Pyelocytitis der Sduglinge sowie "bis zu einem gewissen
" Grade auch beim toxischen Schallach der Kinder zu sehen- ge-
wohnt ist.

Es gehoren insgesamt 35 Fiille in dlese Gruppe. Mit Aus-
“nahme von 4 war en alle Saughnge 4 Fille zeigten das typische
IntOXIkatlon@syndrom mit Exsmkkose, 2 davon wurden  sogar .
mit der Diagnose der Intoxikation eingewiesen. Sie sprachen auf
Wasserzufuhr und dlabetlsche Behandlung in der gewohnten
‘Weise prompt an, so -daB kein’ 7we1fel bestehen: konnte, daB die
‘toxischen -Symptome, wenn sie sich auch -auf Grunduage der
Ruhr entwickelt hatten, schlieilich doch nur alimentir bedingt
waren. Auch bei 10 weiteren Fillen diirften alimentire Fakto-
-ren mitgewirkt haben ‘aber mit einer durch den . Ruhrprozefl
‘selbst bedingten Vergiftung vergesellschaftet. Alimentiire MaB-
nahmen und Wasserzufuhr konnten ‘dementsprechend durch
Ausschaltung des alimentiren Faktors nur éine — allerdings
wesentliche — Besserung dieser “Symptome “herbeifiihren. In
~weiteren 21 Fillen war der Verlanf derart iiberstiirzt, daB .eine
Entsc¢héidung in dem oben angefithrten Sinne nicht get_rolffen
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werden konnte. Drei Beispiele sollen zur Erlduterung des
Gesagten dienen. - :

(18) B. T., 2 Mon. alter, kiinstlich ernidhrter Sédugling, er-
krankte am 20. VII. 1935 an Durchfall. Nach Angaben der Mutter
waren die Stiihle zwar, zahlreich, doch nur schleimig-wisserig, nicht
eitrig oder blutig. Aufnahmebefund am 23. VII.: minnlicher Siug-
ling in schwerem toxischen Zustande. Starrer Blick, trockene Zunge,.
eingesunkene Fontanelle, fahle Hautfarbe, Meteorismus. Gewicht
2600 g. Auf regelrechte Intoxikationshehandlung stellt sich in 48-
Stunden vollkommene Entgiftung ein, auch das IFieber schwindet,
doch werden typische Ruhrstiihle entleert. Die schnelle Heilung
irnerhalb einer Woche beweist, daB es sich um eine einfache lokale
Dysenterie handelte.

(19) 1. V., 6 Mon. alter, kiinstlich ernihrter ménnlicher Siug-
ling, wurde nach 3-tigigem Kranksein am 26. VIII. 1935 in pra-
toxischem Zustande eingeliefert. Nahrungsentziehung bewirkte
eine merkliche Besserung, doch keinen vollkommenen Schwund der
toxischen Symptome und als mit der Nahrung in vorsichtigster
Weise wieder begonnen wurde, trat —bchon bei einer Frruenmilch-
menge von 10X15 g pro Tag — Zucker im Urin auf und es verschlim-
merten sich die toxischen Symptome. Ubrigens handelte es sich um
eine-schwere hochfieberhafte Ruhr mit tiaglich 8—14 eitrig-blutigen
Stiihlen. ‘Als nun die Nahrung (am 31. VIIL.) zum zweitenmal ent-
zogen und gleichzeitig Transfusionen sowie Infusionen mit Trau-
benzucker- und Ringerlésung vorgenommen wurden, besserte
sich der Zustand wieder wesentlich. Am 2. IX. noch wdhrend der
Teepause wurde das Kind jedoch wieder toxischer, und es trat
starker Meteorismus auf. Da nun anzunehmen war, daB diese. er- -
neute Verschlimmerung wohl schon durch den Ruhrprozef selbst
-verursacht wurde, haben wir mit der Ernihrung ohne Riicksicht
auf den schweren Zustand wieder begonnen. Es stellte sich diesmal
heraus, daB die Nahrung gut vertragen wird, so daB wir auf eine
glinstige Wendung hofften.. Am 6. ITX. stellteu sich jedoch Krimpfe
und schwere Vasomotorenstorunaen ein. Das Kind wurde auf
Wunsch der Eltern in hoffnungslosem Zustande entlassen.

(20) J. Sz.,-1 J. alt. Zwiemilchernahrung. Beginn der Erkran-
‘kung am 19. VIIL 1935 mit blutigem Durechfall. Am 21. VIII. traten
unstillbares Erbrechen und bald nachher schwerer Kriifteverfall
auf. Bei der Aufnahme (23. VIII.) fanden wir -den Siugling in
vollentwickeltem toxischen Zustande mit schwerer Zirkulations-
storung. Nach einigen Stunden Herztod unter Krimpfen. Obduk-
tionsbefund: Colitis ‘et proctitis pseudomembranacea diffusa cum
uleeribus. Dysenteria. Pneumonia paravertebralis incipieas.
Hyperaemia et oedema meningum.

‘3. Die Mehrzahl unserer Félle (63, davon 41 Sidnglinge bzw.
dem 1. Lebensjahr nahestehende - Kleinkinder) weist Gehirn-,
oder Riickenmarksymptome aunf. -Sie diirfen demnach eine
Gruppe bilden,fiir die das Bild der Encephalopathie
bzw. Myelopathie bezeichnend ist. Entsprechend der Man-
migfaltigkeit der letzteren begegnet man hier je.nach den vor-
nerrschenden Symptomen recht verschiedenen Krankheitsfor-
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men. Zur besseren Ubersicht konnte ‘man folgende weitere Grup-
pierung dieser Fa]:le vornehmen.

a) Vorherrschen der Bewu/}tsemsstorung 30 Fille. Dies
isi die symptomendrmste Erscheinungsform. Sie steht dem.2.
Typ, dem’ toxischen Syndrom sehr nahe, in vereinzelten Fillen,
besonders bei Siuglingen war iiber die Zugehorigkeit zu dieser
oder jener Gruppe auch schwer zu entscheiden. Es waren  vor
allem jene Fille, die neben der BewuBtseinsstorung auch ir-
‘gendwelche andere, wenn auch noch so geringe neurologische
Verénderungen, wie Tonus-, oder Reflexunterschied, ausge-
prigte zentrale Stérung des Wasserhaushaltes, pulsierende Fon-
tanelle, Eiweilvermehrung im ILiquor erkennen lieflen, weiter
auch solche Fille, bei denen diese Symptome vermiBSt wurden.
Als entscheidend galt nur, daf} die Bewu/a’tsemsstoruwg alimen-
tdr iberhaupt nicht zu beeinflussen war.

(21) Sz. L., 3 Mon. alt, kiinstlich ernihrt, erkrankte am 21. I.
1936 plotzlich mit Durchfall. Bei dér Aufnahme .am nichsten Tag
konnte Eiter. im Stuhl festgestellt werden. Leicht getriibtes. Sen-
sorium, unstillbares Erbrechen. Keine Glykosurie. Temp: 39.3°. The-
rapie: Transfusion, Infusion von Traubenzucker- und Ringerlosung,
Abfithrmittel, Teediit. 23.I. Vollkommen bewulitlos, zeitweise - Stra-
bismus.. Kaffeesatzihnliches Erbrechen. Zeichen beginnender Darm-
parese. Stuhl 6mal, schleimig-eitriz. Lumbalpunktion: Stark erhoh-
ter Druck, sonst negativer Befund. Die Transfusion wird wieder-
~ holt, die Teepause fortgesetzt. Ergebnis der bakteriol. Stuhlunter-
-suchung: Sonne-Kruse-Bazillen. 24. I. Gesamteindruck ist etwas
besser, die Temperatur bewegt sich unter 38°, das Frbrechen, der
Durchfall, der Meteorismus lassen nach, es besteht auffallende
Hypertonie und immer noch tiefste Benommenheit. Beginn der
Erndhrung mit Frauenmilch wie bei der Infoxikation. 25. I. Die
BewuBtlos1gke1t besteht noch immer, die Hypertonie. ist jedoch
geringer. Brustmilech wird gut vertlagen 26. 1. BewuBtsein klart
- sich allméhlich. 27. I. Sensorium ganz klar. Ungestorte Rekonvales-
zenz. 15. II. (teheilt entlassen.

b) Tonus- und Bezoegungsstommgen im Vordergrun'de 21
Fille. Bezeichnend - ist der verschleppte — mehrere Wochen,
aber wenigstens eine Woche wihrende — Verlanf, das klare
oder nur -etwas verschleierte BewBtsein, Katatonie, Stereo-
typie, myoklonische Zuckungen, -extreme Verinderung des
_Muskeltonus, wie Rigiditdt und Syndrom des Pseudotetanus.

"(22) 8. T., 9 Mon., war bereits 10 Tage ruhrkrank als. er am °
13. V. 1936 in sehr heruntergekommenem Zustande in die Klinik
eingeliefert wurde. Die teigige Beschaffenheit der Haut und das
etwas getriibte BewuBtsein sprachen fiir den Ernst der Erkrankung.

Am .ndchsten Tage wurde das Sensorium etwas.klarer, doch trat
auffallende Hypertonie auf, die sich bald zur Katatonie steigerte.
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Lumbalpunktion: erhohter -Druck, sonst negativer Befund. 16.—18:
V. voriibergehende Besserung des Zustandes. Ergebnis der bak-
tericl. Stuhluntersuchung: B. Shiga-Kruse. 19. V. ‘Ausgesprochene:
Krystallisation, die 'am niichsten Tag wieder nachlieB, doch traten
stereotype Bewegungen an den Lippen und der Stirn auf und all-
miihlich stellte sich tiefe BewuBtlosigkeit ein.-Am 21. V. Tod in-
folge Atemlihmung. Obduktionsbefund: Colitis ulcerosa gravis

(Dysenteria polyposa). Degeneratio parenchymatosa myocardii.
Nephrosis. Oedema meningum.

¢) Ldhmungserscheinungen im Vordergrunde, 5 Fille.
Zwei Kinder bekamen wir mit der Diagnose einer Poliomyel:i-.
1is, bei einem SHugling entwickelte sich-eine Facialis- und Ab-
ducensparese.! Die Krankengeschichten . dieser seltenen
Fille s. S. 26. : '

d) Bulbire Symptome im Vordergrunde. 7 Fille. Zerebra-
les Erbrechen; Nystagmus (bei vollem Beiqutéein!), Singultus,
besonders aber mannigfache Formen der zentralen Atmungssté-
rung. Einige zur Veranschauwlichung beispielsweise. angefihrte
Krankengeschichten s. S. 30.

4. Gemischte Formen. 29 Fille. Sie bieten eine blzarre
Kombination der geschllderten 3 Typen und zwar entweder in
der Weise, daBl die, die emze_lnen Typen bezeichnenden Sym-
ptome .in buntem Nacheinander 'wechselten, oder, dafBl sie zu
gleicher Zeit anftraten und so die mannigfachsten Krankheits-
bilder -lieferten:  Wir moechten dies an einem Beispiel . zeigen.

(23) Der 1 Jahr alte Fr. V. wurde am 29. VII. 1935, am dritten
Tage der Erkrankung, aufgenommen. Er bot zuerst das Bild. einer -
beginnenden Intoxikation und wurde dementsnrechend behandelt.
Als die Entgiftung innerhalb 48 Stunden nicht erfolgte und: in-
zwischen auch die Stithle die Natur der Erkrankung verrieten,
muBte der Fall als zum Typ 2 gehorend betrachtet werden. Am 1.
VIII. war der Kniereflex des noch immer bewuBtlosen Siuglings
uber.haupt nicht auszulosen, und es bestand eine' anffallende Hypo- -
tonie: ein Bild, das jetzt schon eher der Encephalopathie (Typ 3)
entsprach und zwar jener Untergruppe, fiir die BewuBtseinsstorung
als vorherrschendes Symptom gilt. — Der Zustand des Kindes hat
sich in den folgenden Tagen etwas gebessert, das Sensorium klirte
sich allmiihlich, leider nur voriibergehend, denn'am 8. VIII. trat wie-
der tiefe BewuBtlosigkeit ein, und es kam gleichzeitig zu Genickstar-
re und Kernigschem Symptom. Die Lumbalpunktion ergab stark ge-
steigerten Liquordruck, sonst aber normalen Befund. Das Bild hat
sich demnach zum menlngealeu (Typ 1) verwandelt. Die folgenden
Tage haben keine "‘Anderung in dem sehr schweren Zustand des
Kindes gebracht, nur ist zu bemerken, daB sich am 11. VIII, ein -
Tag.vor dem Tode, m aBlge Hynpertonie entwickelte. Tod an Helz-

1 Famahsparese wulde auch bei einem weiteren Fall begbach-
tet (s. Nr. 7. S. 26) doch erschienen sie im recht bunten Krank-
hextsbllde ehe1 als Teilerscheinung. Der Fall wurde daher in die
4 Gruppe emgeghedelt
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schwiiche, - Gbduktionsbefund: Ileitis catarrhalis, colitis diffusa
ulcerosa. Dysenteria, Dilatatio acuta ventric. sin. cordis cum myo-
degeneratione,

5. Parainfektiosa Encephalitis. Wir sahen
bloB einen einzigen Fall, der mit vroﬁer “'a.hlschemhehkelt als
eine solche anzusehen war,

(¢4) Der 5 Mon. alte, brusterniihrte J. S. erkrankte am 4 VIIL
1934, Wir sahen ihn am 3. Krankheitstag: miiBige Hypotrophie,
leichte Dysenterie. Schnelle Besserung des Zustandes, so daB- vom
15. VIII. nur mehr tiglich ein Stuhl entleert wurde, Am 21. VIII.
n. m. fiel uns eine leichte Mattigkeit auf, so daf die Ernihrung
vorsichtshalber ausgesetzt wurde. Die Mattigkeit steigerte sich
trotzdem am nichsten Tag, dann traten plotzhch Krimpfe auf,
nach deren Aufhéren sich schwere Atmungsstérung und auffallen-
. der Tonusunterschied in den Extremitiiten einstellten. Der wasser-
kiare Liquor entleerte sich unter hohem Druck und ergab eine posi-
tive Pandy-Reaktion, sowie Pleocytose (°*);). Es wurde in groBen
Dosen Erwachsenenserum gegeben. Das Bewufitsein kliarte sich in
den folgenden Tagen langsam, der Tonusunterschied bestand aber
weiter. Am 24. VIII. war eine leichte meningeale Reizung wahr-
zunehmen, und es kam wiederholt zu Atmungsstorune. L.umbal-
punktion: Pandy -~, Zellgehalt °¢/, Am nichsten Tag wesent-
liche Besserung, nur der Tonusunferschied hilt weiter an. Am 26.
" VIII. wurde das Kind anf Wunsch der Eltern entlassen. Semem
welteren Sch1cksal konnte n1cht nachgespurt werden. :
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Diagnose

Wenn wir uns die mannigfaltigen Symptome vergegen-
wirtigen, die die nervios geprdgte Ruhr darstellt, so wird es
verstindlich, daB der Diagnose g‘égebenenfalls recht grofie
Schwierigkeiten im Wege stehen. Meningitis, epidemische Kin-
derldhmung, Encephalitis, Intoxikation der Siuvglinge sind die
Krankheiten, die hauptsichlich in Frage kommen. Die Vorge-
schlehte, die sorgfaltlge Untersuchung des Kranken und die
Beobachtung deér Stiihle helfen uns iber die ersten Schw1er1g—
keiten der Diagnose bald h,mweg Meningitis und Heine-Me-
dinsche Krankheit kann iibrigens durch Priifung des Liquors
mit ziemlich groBer Sicherheit ausgeschlossen werden — falls
Entziindungsreaktionen fehlen, was meistens der Fall ist.
Zeichen der Exsikkose sprechen fiir die Moglichkeit der ali-
mentiiren Bedingtheit des toxischen Syndroms, nicht aber da-
gegen, daB gleichzeitig auch ein infektioser Antell mit im
‘Spiele ist. Ist keine Exsikkose vorhanden, so schlieBt das, wie
wir oben (S. 40) dargelegt haben, die Mitwirkung eines alimen-
tiren Faktors noch nicht aus. Eine Trennung der nervisen
‘tﬁl:ungen jener Fille, die Wi_r oben als Typ 3 (Bild der En-
cephalopathie) bezeichneten, vom Krankheitsbilde der Encepha-
litis ist besonders dann, wenn die Krankheit mit plotzlich ein-
tretender Béwﬁﬁtseinsstﬁrung oder Krimpfen beginnt, manch-
mal recht schwer. Anf diesen Umstand haben schon Holt und
Howland sowie neuerdings Hainiss hingeweisen. Leider lassen
uns hier selbst die markanten Symptome der nervos geprigten
Ruhr wie Hypertonie, Pseudotetanus, bulbéire Zeichen und
Liquorbefund im Stiche, von den bei jedem toxischen Zustand
auffindbaren nervésen - Symptomen (Erregungs- und Lih-
munbserschemungen, BewuBtstemsstorung ete. gar nicht zu spre-
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chen. Auch die iibrigens sehr bezeichnende Stérung des Was-
serhaushaltes, die Hypertonie, sowie das Teigigwerden der Haut
koénnen nicht mit Bestimmtheit bei der Differenzierung ver-
wertet” werden, zumal sie' gelegentlich auch bei den Encephali-
tiden vorkommen koénnen. So kann die Diagnose in diesen Fil-
len gewohnlich erst gestellt werden, wenn die Darmsymptome
in Erscheinung treten. Die weitere Entscheidung ob es sich
um einfache toxische Encephalopathie oder um echte Ent-
ziindung, etwa eine parainfektiose FEncephalitis handelt, ist,
mit Hinsicht auf die verhiltnismiflig grofie Seltenheit  der
letzteren gegeniiber der .ersteren” praktisch belanglos.

' Die eigentliche Schwierigkeit in der Differenzialdiagnose
beginnt aber erst dann, wenn die nervisen Symptome der Ruhr
stark im Vordergrunde stehen, gleichzeitig aber die Darmer-
scheinungen unsicher, nicht bezeichnend sind oder sogar eine
Zeitlang, ja manchmal wihrend der ganzen Krankheit, voll-. -
kommen fehlen. Solche atypische oder richtiger getarnte* Ruhr-
fille sind nicht einmal so selten und hdufen sich besonders in
manchen Epidemien (Holt und Howland, Bliihdorn, Ten Bok-
kel Huinink, ,forme séche” von Houtinel und Méry). Wie die
Beobachtung von 0. Kovdcs zeigt, spielen hierbei wahrschein-
lich besondere Umweltfaktoren, sowie der urspriihgl_i'che Ge-
sundheitszustand der Kinder im Augenblick der Erkrankung
mit. In der von ihm verfolgten Anstaltsepidemie iibertrafen
die zwischen den heruntergekommenen Siuglingen auftreten-
den ,atypischen* ¥ille die typischen betriichtlich,

Solche getarnte Fille waren nun auch in unserem Kran-
kengut nicht selten amzutreffen. Von den 143 nervos geprigten
Ruhrfillen waren 17 (11.6%) dieser ‘Art.-15-davon waren Siug-
linge — der jiingste von einemn Monat — das eine Kind war 22
Monate, das andere 5 Jahre alt. 3 gehorten dem meningealen,

1 Wie wir 6fters gesehen haben, auch die Hautverinderung!
. . 2 Wir finden . letzteres Beiwort viel bezeichnender, es driickt
ja bedeutend mehr als die Tatsache der Abwegigkeit vom Gewohn-
ten aus. Es sagt, daB gewisse, der Regel nach mehr nehensichliche
Symptome das Krankheitsbild derart iiberdecken, daB unsere Auf-
merksamkeit vom Wesen der Krankheit leicht abgelenkt wird. Des-
selben Ausdruckes bedienen sich iibrigens in ihrem Lehrbuch auch
Holt und Howland, wenn sie sagen, daB manchmal nervise Sym-
ptome ,may for two or three days completely mask the intestinal
condition”. Natiirlich sind die getarnten Falle auch atypisch; nur
bilden sie eine Untergruppe der letzteren.
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je'4 dem toxischem bzw. encephalopathischen, 6 dem gemischten
Typ an. Bei 8 Fillen dauerte der getarnte Zustand bloB einige:
Tage, dann erschienen die "typischen Stiihle und bestéitigten.
unseren Verdacht.. In 5 Fédllen stellte sich dies aber nicht ein,
es war nur ein kurzdauernder oder etwas hartnickiger Durch-
fall vorhanden, die Stiithle waren -schleimig-wiisserig, manch-

Tab. 3. o _
Zahl der Fidlle
" Liquorbefund | "Menin- | . o her | TYP der | o nischte | Parainfekt. | .Ins-
‘ gealer T +| Encepha- | “p men |Encephalitis| gesamt
5o | P topathie P g
| Normal | T 37| 1 8 | 3 — 157
| Gesteig..Druck, |. =~ .~ o L I
sonst .normal 10 - 26 12 - 53
| Gesteig.-Druck, : -
. Pandy + - 2 3 5 4 - 14
-| Gesteig. Druck,
- Péndy +, - -7 .
Pleocytose | — 1 1 — 1 3
’ Gesteig. Druck, '
Pandy +,
Waltner -}, C ' :
_ Pleocytose . — 1 ~ 1 = 2

5 | | e |20 | 1 | &

mal — bei vorher gestillten Sduglingen — von saurer Re:al\tlon
Blat- oder Eiterbeimischung war nicht nachzuweisen, so dal
der "schlagende Beweis fiir die Zugehorigkeit dieser ¥Félle zur
Rubhr erst duarch die bakteriologische Untersuchung oder die
Sektion erbracht werden konnte, ebenso wie bei den restlichen
4 Siuglingen, deren Krankheit ohne jegliche Darmsymptome
einen derart iiberstiirzten Verlauf nahm, da8 es uns einfach an
der zur richtigen Beurteilung nétigen Beobachtungsmoglich:
keit fehlte. Was fiir Schwierigkeiten und Gefahren solche Fille
in einem Krankenhaus bedeuten, das kann nur jener verstehen,
de1 an einem Ort wirkt, wo Ruhr endemisch ist. Da gibt es nur
cin Mittel: man mufl s1ch auf den Standpunkt stellen, daB in
einer Zeit gehiuften Auftretens der Ruhr jeder Kranl;e, der
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akute nervose (also nicht nur ,toxische”) Symptome aufweist,:
wenn auch Darmerscheinungen fehlen, grundsitzlich. als ruhr-
verdédchtig: zu behandeln ist. Von unseren 17 obengeschilderten
Fiéllen fielen 14 in eine solche Periode,* 3 bekamen wir aber
ganz auflerhalb derselben zu Gesicht: einen im Januar, einen-
im Mai, einen.im Juni. DaB sich- Hausinfektionen bei solchen:
Gelegenheiten nur durch allgemein — also in jeder Jahreszeit -
und in jeder eranikenhausstati.on‘ — durchgefiihrte peinlichste
‘Spitalshygiene vermeiden lassen, braucht nicht besonders be- .
tont zu werden. - :

. Es.wire noch in diesem Rahmen zu- priifen; ob ein Unter-
schied im Verhalten des Liquors nachzuweisen ist je nach dem
Typ der.Erkrankung. Wir sehen (Tab. 3),” daB mnormale ‘und
pathologische Liquorbefunde. bei den verschiedemen Typen in
etwa gleicher Hiufigkeit vorkommen, es besteht demnach zwi-.
" schen Verhalten des Tiquors und Krankheitstyp keine Be-
ziehung. ‘ ‘ . :

11n Sii.dung‘arn‘ von -Mitte Juli bis November.
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Prognose

- Wir verloren, wie eingangs schon erwihnt, in den Jahren
'1933—38 von 915 Ruhrkranken 143, was einem Hundertsatz von
15.62 entspricht. Dies erscheint im Vergleich mit den andern-
orts beobachteten Sterblichkeitszahlen' durchaus gunstig. Wir
wollen -auf diese Tatsache hinweisen, nur um zn zeigen, was
fiir groBe Bedeutung die Anteilnahme des Nervensystems in
der Rubrletalitit besitzt. Von den 143 nervés gepriigten Ruhr-
fillen starben némlich 95, eine Letalitit von 66.4%! Ein sta-
tistischer Vergleich mit anderen Epidemien ist unter diesem
Gesichtspunkt nicht leicht, da Ruhrepidemien in unserer Grup-
pierung bisher noch nicht beschrieben worden sind. Man fin-
det im Sechrifttum bloB zwei Hinweise, die zum Vergleich her-
angezogen werden kénnten, den von Groer und den von Ta-
- naka. Groer sah in seinem, allerdings kleinen Beobachtungsma-
terial verhédltnisméBig giinstige Prognose: von 28 Ruhrkranken
mit ,meningokortikalen“ Symptomen hat er nur 8§ verloren
(28.6%). Nach Tanaka ist die kindliche Ruhr und das Ekiri

1 Wir geben eine kurze Zusammenstellung Loeschkes Wi}eder:

Schelble (1917) 25% (keine] Sé)iuglinge, nur iltere Kin-
der :
Schultz—Bascho (1917) 17% (vorwiegend iltere Kinder)
Kuntze (Leipzig 1917) 41% (Sauglinge)
20.7%  (ilters Kinder)
Piltz (1921) : 36% (Siuglinge)
Rosenbaum (Leipzig 1923 :
bis 1924) 20% (Sduglinge)

Hdssler (Ieipzig 1926—1929) 45% (Siduglinge) )
Nawvarro und Signy (1932) 45% (Kruse-Sonne)
) 10.5% (Ilexner, fast nur Siuglinge).
Bermann und Mitarbeiter 0% unter gleichzeitiger Mitteilung ei-
(1932) ner Runhrepidemie in einem Nach-
. barkrankenhaus in Moskau von
25—30% Mortalitiit. .
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(Erkrankung - der Dysenterieg'ruppe)’ in Japan sehr oft mit
L JHEncephalitis“ vergesellschaftet, deren Verlauf damn derart
iiberstiirzt zu sein pflegt, daf 65.3% der befallenen Kinder in-
nerhalb von 3.Tagen daran sterben. Wenn auch beziiglich des
Krankheitsverlaufes ein groBer -Unterschied zwischen Tanakas
und unseren Beobachtungen besteht — nur ein kleiner Teil un-

Tab. 4.
Zahl der Fialle (davon gestorben)

Menin- | Toxischer Typ der | o nischte | Paraintekt.. -

gealer T Encepha- F E haliti Insgesamt

Typ Typ lopathie ormen ncephalitis |
1 Mon. - 2@ |2 @ — — 4 @
2 ., — 4 (2) 2 (2 3@ — 9 6)
3 , — 42y 1 (D 1 (1) — 16 4
4 1) |43 |4 @ 1 (1) — 10 (9)
5 . () 13*12) |4 4| 30 | ") |12 8
6 . 2| 342 |1 (1) ] 2 — 8 (6)
T o, L. — 1#(—) |. 2 Q) — 4 (2)
8 3 |20 |5 3] 3 - 13 (6)
9 — 1(=) |4 @2 | 1q) - 6 (3)
10 -, 1(-) | 4@ | 2 (@ - - 7 @)
11 Jahre - 2 (0 | 2 () 1 () - 5 (2)
1 jahr 1(—) 4 (4) 13 (11) 5 (4) — 23 (19)
2 3=y ="t | 3@ — 17 (10)
3, (=) |22 |6 3 2 (1) - i1 (6)
4 — — 4 4 — - 4 (4)
5 — — — 2@ — | 2 ).
7, - — e = - | 1)
8§ , 1(1) — — — — 1 (1)
Insgesamt 15 (6) 35(23) | 63(46) [ 2920) | 1 (=) |143 (95)
Letalitdt 9/o l 40.0 65.6 73.0 69.0 0.0 66.4

* Schicksal bei einem davon unbekannt

serer Falle verlief derart iiberstiirzt, der groBere zog sich eher
sehr in die Linge — die Letalitiitsziffern an sich stehen iiber-
raschend nahe, '

Betrachten wir nun die Letalitit der einzelnen Krank-
keitstypen, so stellt sich folgendes heraus (Tab. 4). Den
niedrigsten, weit unter dem Durchschnitt liegenden Wert zeigt
der meningeale Typus, den hochsten der Typ der Encephalopa:
thie. Besonders fiir jiingere Siuglinge scheint diese Krankheits- .
form auBerordentlich gefihrlich: kein einziger unserer Siung-
linge unter 7 Monaten konnte gerettet werden! Absolut un-
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giinstig waren die :Aussichten,—und zwar ungeachtet des Le-
bensalters — wenn - bei diesem Typ bulbire Symptome auftra-
ten. Sehr diister war die Prognose der toxischen Form (Letali-
tit dem Durchséhnitt nahe), giinstiger wurde sie nur, wenn
alimentire Paktoren mitspielten.

‘Was die - prognostische Bedeutung der emzelnen nervosen
. S:ymptome anbelangt, so konnen wir uns auf die Besprechung

derselben weiter oben (S. 24) berufen. Es sei nur zusammenfas-

send nochmals betont, daB das initiale ¥rbrechen nicht immer-
Boses zu bedeuten braumcht, das unstillbare Erbrechen dagegen
fast immer als signum mali ominis anzusehen ist. In gleicher
Weise sind die initialen Krdmpfe und BewuBtseinsstorungen —

im Gegensatz zu den spiter, im Laufe der Krankheit, auftre-

tenden — zu beurteilen. Zentrale Storung der Atmung wenn

sie auch zuniichst bekdmpfbar ist, pflegt sch_hethh doch zum

Tode zu fiihren:: Als sehr (wenn anch nicht ausnahmslos) un- -
giinstiges Zeichen gilt die Darmparese, ebenso die starke Mus-

kelrigiditit (,Pseudotetanus®). Von 7 solchen Fiillen blieb nur

einer  am Leben. Schlecht ist die Prognose, wenn plotzlich

stdrke Neigung zur Wasserretention auftritt (sprunghafte Ge-

wichtszunahme, Odem oder Pridodem), als ernst muB sie be-

zeichnet werden, wenn die Haut teigig wird. Negativismus

kommt zwar nur bei-schweren Fiallen vor, ist aber an sich kein

schlimmes Zeichen.

" Wir wollen nun sehen, ob aus dem Verhaltew des Liquors
vrognostische -Sechliisse gezogen werdenr konnen. Tabelle. 5
zeigt, daB vollkommen normale Verhéltnisse noch die besten

. Aussichten bieten (1:1), diisterer, aber micht hoffnungslos ‘ist
die Prognose, wenn der Liquor unter hohem Druck steht, sonst
"aber einen normalen Befund gibt, schlecht ist sie dagegen, wenn

. EiweiBvermehrung nachzuweisen ist, auch- dann, wenn kelne
Pleozytose besteht. ' :

Es erglbt sich nun die Frage: Was ist das Schwksal jener
Kranken, .die Jeirie Ruhr:init starker Beteiligung des Nerven-
sySten’is ‘gliicklich iiberwunden ‘ha.ben? Lassen sich und Wenh
Ja., wie oft, Residuen nachweisen? - -

* Imn Schriftéum finden wir hieriiber nur zwei Bemerkun-
gen. V. .Groer~ behauptet, ‘dad "der ;Meningoencephalismus®
keine “bleibende - Schiidigiing des Zentralnervensystems verur-
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sacht. Loeschke meint, daB die Stérungen reversibél sein miis-
sen, da die Kranken, wenn sie genesen sind, keine Ausfalls-
erscheinungen, zuriickbehalten.

. Wenn wir die Krankengeschichten unserer - 43 Kranken,
d1e von der nervés geprigten .Ruhr genasen, “unter ‘diesem Ge-
sichtspunkt betrachten, so miissen wir hierzu gdéich‘ betonen,
~daB in allen diesen Fidllen zuerst die zerebralen oder anderen

. Tab. 5.. . S

Liquorbefpnd - Geheilt Geétox:ben ui%h;;::zlt Insgesamt
Normal - - 8 B 15
-| Gesteigerter Druck, ' ‘
[~ sonst normal 17 M 2 -53 -
" Gesteigerter Driick, - ,
~.Pandy 4+ . . - 13 1 14.
" Gesteigerter Druck, T
Pandy -+, .
Pleocytose ) 1 1 1r | 3
Geételgefter Druck, N
Pandy 4+,
~ Waltner -, : o
Pleocytose — 2 | — -2

nervégen Storungen nachlieﬁeh_,- Wahren‘d Darmsymptome .und
Fieber weiter bestanden. s waren alse die ersteren schon in
einer Zeit geschwunden, in der sich der Kranke noch immer in
der Rekonvaleszenz der Grundkrankheit befand: Dementspre-
chend sind zwischen Heilung der nervisen Komplikatioriesn'.un@
der vollkommenen. Genesung der Kranken bzw, ihrer -Eintlas-
'sung fast ausnahmslos mehrere Wochen, ja 1—2. Monate -ver-
strichen, so daB es uns -als durchaus berechtigt erscheint un-
sere. Meinung dariiber zu duBern, ob unmittelbare Folgen der
nervisen -Ruhr zuriickgeblieben waren oder mnicht. Trotz der
langen' Beobachtungszeit konnten wir nun bloB einen einzigen

1 Von den 48 nickt verstorbenen Kranken miissen. 5 abgezo-
.gen werden, da sie noch im Ldufe der Krankheit entlassen wur-.
den’ und ihr weiteres Schicksal- unbekannt ;blieb. ‘
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Fall finden, bei dem ein unmittelbares Residuum festzustellen
war. Es. handelte sich um einen- 11 Mon. alten S#dugling, bei
dem nach Ablauf einer schweren Ruhr toxischen Typs noch
in der Rekonvaleszenz ein Hydrocephalus m#Bigen Grades sich
entwickelte .und eine Nachbehandlung von mehreren Monaten
mil systematischen Lumbalpunktionen notig machte. SchlieBlich
genas aber auch dieser Kranke vollkommen.

Es ist also festzustellen, daB unmittelbare Folgeerscheinun-
gen am Nervensystem mnach der nervés geprigiten Ruhr mnur
ausnahmsweise vorkommen.

Wir miissen nun weiterhin priifen ob nicht Spc'itschc'idigun--
gen entstehen, etwa in der Weise, wie dies bei den parainfek-
tissen Encephalitiden bekannt ist. Wir wissen ja, daBl manchmal
an solchen, scheinbar glatt geheilten Kranken nach vielen Mo-
naten, ja Jahren sich langsam mervose Symptome entwickeln
konnen, die zweifelsohne als Spitfolgen der abgelaufenen
Krankheit gelten miissen. Leider konnen wir der Forderung,
diese Moglichkeit zu klédren, nicht vollauf gerecht werden. Er-
stens ist seit der Entlassung mancher unserer Kranken nur
verhiltnismaBig kurze Zeit verstrlchen, zweitens konnte die
Nachprifung der schon lange Entlassenen nur teilweise erfol-
gen. Von den 42 Kranken lieSen sich in dieser Weise nur 24
beurteilen. Wir fanden 21 davon, was das Nervensystem an-
belangt, vollkommen gesund, so daB eine Spitschidigung mit
Sicherheit ausgeschlossen werden konnte, bei 3 war dae Sach-
lage die folgende.

(25) J. P, z 7.2 J. alt (sehr schwere Erkrankung toxischen
Typs im Alter von 8 Monaten). Parese des 1. Beines besonders

_im Peroneusgebiet mit geringer Atrophie des Unterschenkels. Sie

bestand jedoch schon vor der Ruhrerkrankung und kann als Resi-
duum einer unerkannt gebliebenen Poliomyelitis vermutet werden.

(26) B. Cs., z. Z. 5 J. alt (Rulr von encenhahtlschem Typ im
Alter von 8 Mon) Nach der Entlassung wurde er oft kontrolliert
und beziiglich des Nervensystems immer gesund gefunden. Ein
halbes Jah1 nach Uberstehen der Ruhr erschien die Mutter mit
dem Kind in der Klinik und gab an, das Kind sei hochfiebrisch
und- habe zweimal Krimpfe-gehabt. Wir fanden Grippe mit durch-
aus normalem Nervenstatus. Das Kind ist auch seither gesund,
so daB mit der groBten Wahrscheinlichkeit angenommen werden
kann, daB die Krimpfe durch das Fieber entstanden waren und
in keiner Beziehung zur Ruhrerkrankung standen.

: 27N 8. L., z. Z. 6 J. alt (toxischer Typ im Alter von 4 Mon.).
Als es 2 Jahre alt war, bekam es wihrend einer hochfieberhaften
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Influenza Krimpfe. Seitdem . keine Wiederholung des Anfalles,
Nervenbefund normal. Wir nehmen g1e1chfalls an, daB es swh um
zufillige Fieberkrimpfe handelte.

Wir kommen somit zu dem SchluB, daf} es bei denjenigen
- unserer genesenen Kranken, denen nachgeforscht-werden konnte,
nicht moglich war, eine Spatschadvgunq mit Sicherheit festzu-
stellen.
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Pathogenese der nervosen Stérungen bei der Ruhr

Wie einleitend dargestellt, sind die Meinungen iiber die
Entstehung des nervisen Gepriges der Ruhr noch stark ge-
teilt, Man dachte zunichst an die Mitwirkung eines neurotro-
pen VlI‘llS, das durch die Ruhr aktiviert wird. Diese Moghcxh—
keit ist nun anf Grund unserer pathologisch- anatomischen Be-
funde mit Sicherheit auszuschlieflen: eine Viruskrankheit des
Gehirns geht ja mit einem FEntziindungsprozeB cinher, und
dieser war nicht nachzuweisen. Es bleibt also die zweite Mo-
ghchkelt iibrig, daB es sich um eme toxisch bedingte Storung
handelt, und strlttlg ist nur die Herl\unft der glftlgen Sub-
stanz. Wir wollen zunichst priifen, ob sich Beweise fiir eine
spezifische Toxinwirkung finden lassen :

Die experimentell bewiesene Tatsache, daB das durch
. Shiga-Kruse-Bazillen gebildete Ektotoxm neurotrop ist, sprlcht
"~ sehr fiir diese Moghchkmt Allerdmgs wire aber eben deshalb -
zu erwarten, daB die toxische Firbung des Krankheitsbildes
vom Typ der Erreger bestimmt wird. Dies trifft aber laut den
iibereinstimmenden Befunden versohwdener Autoren sicher-
lich nicht zu. Man findet ebenso oft, daB schwere tox;sche Er-
krankungen durch beliebige atoxische Typen . der Dysenterle-
gruppe verursacht werden wie durch Shiga-Bazillen. In unse-
rem Krankengut 1ieBex} sich Pseudodysenteriestimme sogar un-
gleich 6fter nachweisen als Shiga-Bazillen! Dem ist ‘allerdings

1 Es seien oelsplelswelse nur die Beobachtungen angefiihrt,
die Frl. Dr. Julia Kovdcs gelegentlich unserer letzten Epldemle
(1929) machen konnfe.

* Der Erregernachweis. gelang in 50% der Gesamtfille und
zwar Flexner in- 77.4%, Shiga in. 3.2%, Sonne in 19.4%.

Beziiglich der toxischen Falle sind die entsp1echenden Zif-

fern- die folgenden:.-

Erregernachweis in 65%, Fle\ner in %, thga in 6.7%,
Sonne in 20.0%.



59

entgegenzuhalten, dal nach Ansicht der Bakteriologen eine
scharfe Trennung des toxischen Types von den atoxischen Stim-
men, wie dies frither geschah, nicht richtig ist. Zuniichst besitzen
alle Typen der Ruhrbazillen giftige Korpersubstanzen, aber auch
die Fihigkeit, 16sliche Gifte zn bilden, kann manchen Stdmmen
der Pseudodysenteriegruppe_ nicht abgesprochen werden. Aller-
dings hat die Bakteriologie noch manche Liicken in dieser Rich- .
tung auszufiillen; es wire besonders die Frage zu kliren, ob diese
Giftsubtanzen der Pseudodysenteriebazillen neurotrope Eigen-
schaft besitzen. Unseres Wissens wurde dies bisher nur fiir die
Sonné-Krufse-Bazillén bewiesen (Thjotta und Sundt). Wie dem
such sei, in einem Punkt sind die Meinungen einig, nimlich
darin, daB-diese Substanzen, und zwar Korpersubstanzen wie
geloste Produkte, wesentlich schwdécher sind.als die der Shiga:
Bazillen. Daraus ergibt sich aber eine wichtige Folgerung. Es
kann nicht zweifelhaft sein, daB die toxische Fidrbung einer
Infektionskrankheit in erster Linie durch die Empfindlichkeit
des Nervensystems tedingt ist. Ist letztere gering, so kann nur
eine starke toxische Wirkung zur Geltung kommen, schwache

© Gifte erfordern eine hohe Empfindlichkeit. Wir miissen dem-

nach, trotz der obendiskutierten Mdoglichkeit einer weitverbrei-
teten Toxinbildungsfihigkeit der Ruhrbazillen, an der Meinung
-festhalten,.da8 wenn es sich iiberhé.upt um bakterielle Giftsub-
stanzen handelt, nervose Storungen bei der Shiga-Ruhr hiufiger
anzutreffen sein miifiten als bei den iibrigen Typen. Diese For-
derung kann aber — auch auf Grund unserer Beobachtnngen —
‘nicht als erfiillt angesehen werden. . -

Wenn nun diese Tatsache schon gegen die’ Rolle einer spe-
zifischen Toxinwirkung zu.sprechen scheint, noch me]n gilt
dieg fiir die Erfahrung, die man bei der Behandlung der Ruhr
mit spezifischem Serum gesammelt hat. Selbst- diejenigen Auto-
ren; die die Serumb‘eha_ndlung noch immer empfehlen (z..B. neu-
- erdings Loeschke), sind der. Meinung, daB sie' von zweifelhaftem
‘Wert-ist. In der Tat, wer Gelegenheit hatte, Erfahrungen an
einér -groflen Anzahl schwerer Ruhrfille zu sammeln, der mufl
ZUT- Uberzeugung kommen, da von einer spezifischen Wirkung
uberhaupt nicht gesprochen werden kann. Wenn-irgendwo, so
sind in den nervos gepriagten Fillen der- Shiga- Ruhr- die- Bedin-
gungen fiir eine spezifische Wirkung- gegeben: es steht einer:
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scits ein Serum zur Verfiigung, das eine experimentell wohl
kontrollierbare hohe Neutralisierungsfihigkeit dem neurotro-
pen Toxin des Erregers gegeniiber besitzt, anderseits sind die
Verinderungen am Nervensystem — besonders bei frithzeitiger
Anwendung — noch sicher reversibel. Unter solchen Umstén-
den diirfte man doch eine Wirkung erwarten miissen, die jener
des antitoxischen Streptokokkenserums beim toxisched Schar-
lach nahesteht. Wir hatten aber im Gegenteil oft den Eind'ruek,
als wenn sich die schweren nervosen Storungen nach der Ein- .
spritzung eher verschlimmert hitten. .

Die beiden Tatsachen, mangelnde Beziehung zwischen
Krankheitsverlauf und Erregerart, sowie fehlende spezifische
Wirkung des Serums, muBten berechtigte Zweifel in uns auf-
kommen lassen, ob die nervisen Storungen tatsichlich- durch
eine spezifische Exotoxinwirkung bedingt sind. Wir kommen
somit zu der zweiten Moglichkeit, daB vielleicht die Leibessub-
stanzen der Ruhrbazillen fiir die Vergiftungserscheinungen ver-
antwortlich sind. Wir méchten bei der Besprechung derselben
gleich auch die dritte Moglichkeit in den Kreis der - Betrachtung
ziehen, nimlich die, daB es sich iiberhaupt nicht um Substanzen
bakteriellen Ursprungs, sondern um endogene Produkte handelt.
Wir wollen hier unsere (Kramdr und Blazsd) in dieser Richtung
unlingst angestellten Versuche kurz schildern, denn wir glau-
ben, dadurch diese Frage, die fiir die Therapie eine ausschlag:
gebende Bedeutung besitzt, der Klidrung niihergebracht zu haben,

Wir befaBten uns urspiinglich mit der Storung des Wasser-
haushaltes der Ruhrkranken, von der wir auf Grund klinischer
Beobachtungen behaupteten, daB sie zentral bedingt sei. Inzwi-
schen wurde von uns die bisher nicht bekannte Tatsache festge-
stellt, daB die nervos gepriagte Ruhr mit arterieller Hyperten-
sion einhergeht, die unserer Meinung nach gleichfalls zentrogen
bedingt sein muBte. Wir stellten uns nun die Frage, ob es nicht
mdoglich “ist, im Liquor solcher Siduglinge Substanzen nachzu-
weisen, die fiir diese beiden sehr bezeichnenden Symptome der
nervos geprigten Ruhr verantwortlich gemacht werden kénnen.
Nach erfolglosen Versuchen an Ratten wihlten wir Hunde zum
Versuchsobjekt und zwar in der Versuchsanordnung von H.
Marx. Nach dieser wird die zu priifende Substanz in die Gehirn-
kammer von entsprechend vorbereiteten, sog. ,,diuretischen® Tie--
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ren, bei denen durch fortlaufende und regelmiBige -Wasserzu-:
fuhr eine gleichmiafBige Diurese erzielt wurde, gespritzt und die
Wirkung auf die Diurese und Kochsalzkonzentration des Urins,
sowie auf den Blutdruck des Tieres verfolgt. Die Methode hat

“.y"' Hg
180,
N {cem fiquor
170} ' : intraventric
téot . decemNaCl
, (01 %)
1504 : Blutdruef, .
140}

10]

!
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g 3o} NaCl- Kenzantration : '
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8 tof . deslUrinefeah] et \ el
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- A 3 e —
v v 1

1- 2 3 4 5 Sid
" Albuminurie  EEEEEEES————

Lrythrocyturie -

. Abbh. 2

sich zur Priifung der verschiéd_enen physiologischen und patho-
logischen Reizwirkungen auf die nervosen Zentren des Wasser-
haushaltes und der Blutdruckregelung sehr.gut bewihrt. Im
Falle positiver Reaktion tritt eine Hemmung der Diurese ein
mit gleichzeitiger Erhohung der Kochsalzkonzentration des
Urins, und es erscheinen darin Eiweif}, rote Blutkdrperchen sowie’
Zylinder. Gleichzeitig stellt sich eine Blutdriickerhshung béi den
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Hunden ein. Es hat sich nun gezeigt?, daB der Liquor der Séug-i
iinge, die nervose Stérungen wihrend der Ruhr aufweisen, in
die’ Gehirnkammer der Hunde gespritzt eine stark positive Re-
akfion auslést (Abb. ), wihrend der Liquor gesunder Siuglinge!
sowie auch der von der Krankheit genesenen génzlich unwirk-
sam ist. Auch Féalle von lokaler cder einfach fieberhafter Form
der Ruhr ohne nervise Storungen und Blutdruckerhohung gaben
negative Reaktion. ¥s wurde nun nach der Substanz geforscht,
der diese merkwiirdige Wirkung zuzuschreiben ist. Nachdem es
gelungen war eine evtl, Role der Milieuwirkung (Verdnderun-
gen im EiweiB- und Zellgehalt, in den Mineralbestandteilen,
in der aktuellen Aciditit des Liquors) auszuschlieBen, muBte ge-
kléirt werden, ob die fragliche Substanz nicht mit dem Vasopres-
sin identisch ist. Die Frage wurde von verschiedenen Seiten her
in Angriff genommen mit dem einheitlichen Ergebnis, daB eine
Jdentitit verneirit werden muB. Somit blieb nur eine Moglichkeit
iibrig, daf -es sich um eine toxische Substanz handelt. Gewisse
Eigenschaften (besonders Unbestiindigkeit bei Zimmertempera- -
tur) lieBen sich mit einer bakteriellen Natur dieser Substanz
nicht vereinbaren, so daB wir zum SchluBl kommen muBten, daf’
sie endogen bedingt ist. Zur Bildung solcher Substanzen bietet
sich wiahrend der Ruhr im intermedidren Stoffwechsel, aber
besonders in der Darmwand reichlich Gelegenheit, und sie brau- .
chen nur uber die krankhaft erniedrigte Blutliquorschranke hin-
weg in den-Liquor iiberzugehen oder unmittelbar ins Gehirn-
gewebe -einzudringen oder bloB eine GefidBwirkung auszulosen,
um bei entsprechender Empfindlichkeit schwere Storungen her-
vorzurufen. Dieser Mechanismus steht augenscheinlich mnicht
vereinzelt da. Wir fanden dhnliche endogen bedingte Substanzen
bei der toxischen Pneumonie der Siauglinge, bei schweren Haut-
verbrennungen sowie bei Veriitzung des Mundes und der Speise-
rohre infolge Laugenvergiftung, — "also iiberall, wo toxische
Ze1fallsprodukte im Organismus entstehen. Nun wird es ver-
standlich, daB diese Zustinde auch im klinischen Bilde manche
Verwandtschaftsziige aufweisen und — wie wir mnachweisen
konnten — in allen schweren Féllen auch darin iibereinstimmen,

1 Emzelhelten der Methodlk, sowie der’ Versuchsergebmssef
s. Kramdr und Blazso, Z. exper. Med. 104, 221 (1938). _
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daB sich bei ihnen zentrogene Hypertension und. eine ‘ihnliche -
Storung. des' Wasserhaushaltes nachweisen 148t wie bei der Ruhr:
> Es liegt uns fern, das Problem. einseitig zu betrachten, . und
wir wollen nicht behaupten, da nun dem Ruhrtoxin, oder den.
bakteriellen I.eibessubstanzen gar. keine Rolle mehr in der.Pa-
thogenese der toxischen.Ruhr zukommt, wir betonen nur auf
Grund des oben Dargelegten, daB dies vorderhand nicht nach-
~ zuweisen ist, wiahrend fiir die endogene Giftwirkung Slch trlftlge
Beweise erbringen lassen. . . . :
- Wir miissen uns nun der Frage zuwenden wie verhalt leh
der Orgawismus diesen giftigen Substanzen. gegeniiber, wie steht
es mit ihrer Entgiftung? Die Frage wurde. kiirzlich von meinem
Assistenten, Herrn Dr. Blazsdé, wenigstens teilweise beantwortet.
Er untersuchte gemeinsam mit Frl. Dr. ¥V drady das Blut unserer.
Siduglinge auf seinen Glutathiongehalf und fand neben geringef
Abnahme.des Gesamtglutathions eine auffallende. Verschiebung
- zwischen dem oxydierten und reduzierten Anteil desselben: das
reduzierte Glutathion war bedeutend verringert, wihrend .der
oxydierte Anteil relativ zunahm. Es ist nun bekannt, da dem
Glutathion in den Oxydations- und Entgiftungsprozessen des
Organismus eine groBe Rolle zukommt (Hopkins, Thomas, Len:
hartz, Voegtlin, Johnson und Dyer, Waelsch und Weinberger).
Wir wissen aunch, daB.seine Synthese sich in.der Nebennieren-
rinde vollzieht (Blanchetier, Binet und 'Arnaidet) und daB bei
Addisonkranken (Binet und Weller) sowie bei epinephrektomier-
ten Tieren (Rivoire, Blazsé und Vdrady) eine dhnliche Veridnde-
rung des Blutglutathions nachzuweisen ist, wie wir.sie.bei den
Ruhrkranken gefunden haben, Wir mufiten demnach zu dem
Schlufl kommen: 1. Die Entgiftung dieser toxischen Substanzen
erfolgt — wenigstens teilweise — durch das Glutathionsystem.
2. Ts -besteht berechtigter Verdacht, daf die Nebennierenrinde
bei der Ruhr Gefahr:lduft, sich zu erschopfen, umso eher als anch
die Moglichkeit nicht auszuschlieBen ist, daB sie eine Sehad1gung
erleidet. .
Daf sich die Nebennieren bei der Ruhr patholog1sch ver-
findern konnen, ist nicht unbekannt. So haben Remlinger und
Dumas sowie Wirtez vereinzelt bei Erwachsenen Blutung,
Shinbo histologische Verinderungen geringeren Grades eben-
tatls bei Trwachsenen nachweisen konnen; Diese Befunde wur-
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den abér bisher nur als ein mdogliches Vorkommnis angesehen,
denen gegébenénfalls wohl auch eine klinische Bedeutung (Kol-
laps, plotzlicher, Tod) zukam, ohne aber dal man daraus auf eine
regelmiiBige - Anteilnahme dieses Organs hétte schlieen miissen.
Und doch sprachen schon gewisse klinische Merkmale (Pigmen-
tierung und Schuppung der Haut, Adynamie in der Rekonvales-
zenz), besonders bei den verschleppten Fillen, sehr dafiir, daB
diese Anteilnahme nicht einmal so selten ist. Blazsé hat nun ge-
priift, ob sich nicht vielleicht auch andere und zwar verléBlichere
Kennzeichen der Hypofunktion oder des Ausfalles der Neben-
nierenrindentitigkeit bei den schweren Fillen nachweisen las-
sen. ‘Als solche gilt u. a. bekanntlich das charakteristische Ver-
halten des K° und Na: im Blute’ ‘Die hierauf untersuchten 8
schweren, spiter todlich endenden Falle zeigten ohine Aushahme
betrdchtliche Erhohung des Kalium- und Erniederung des Nat-
riumtiters. Unabhingig von diesen Untersuchungen, etwa zu
gleicher Zeit, kam Stenger beziiglich des Kalinms zum genau
gleichen Befunde. Auf unsere Veranlassung hin hat nun Herr
Pottyondy im Pathol-anat. Institute unserer Universitdt' die
Nebennieren in den erwihnten, sowie in 8 weiteren F'atl‘lex‘l einer
griindlichen. anatomischen Priifung unterzogen mit dem Ergeb-.
nis, daB in der Rindenwsubstanz similicher 16 Fdlle schwere Ver-
énderungen (Blutung, hydropische Degeneration, herdformige
Nekrosen, Thrombenbildung) vorhanden waren.?

" Die Schidigung und dié Hypofunktion der Rindeunsubstanz
kénnen aber nicht nur eine Erschopfung der Entgiftungstiitig-
keit und Storung des Mineral- (und damit Wasser-) stoffwechsaels,
sowie die bekannten klinischen Symptome zur Folge haben.
Riml hat uns gezéigt, daB teilweiser Aunsfall der Rindenfunktion
an sich zur Anhiéufung toxischer Substanzen fiihrt, -die dann
eine weitere Schidigung der Rindensubstanz hervorrufen. Somit
kann es zu "einem Circulus vitiosus kommen, bei dem es fiir
den Organismus nicht imnier leicht zu sein sehemt einen Aus-
weg zu finden. :

- Zusammeénfassend 148t sich also sagen, daf fiir die schweren
qymptome der nervos gepragten Ruhr in erster Linie nlcht

T1 Lelter Prof. J." Balg. ’ ) ’ T e
? Die Befunde werden.von Herrn Pott_/ondu anderno1ts aus-
fuhrhch mitgeteilt.
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bakierielle, sondern endogen bedingte giftige Substanzen verant-
wortlich sind. Der Organismus versucht sie vnschidlich zu ma-
chen und zwar — wie aus dér nachgewiesenen starken Belastung
zu folgern ist — hauptsichlich durch das Glutathionsystem. Seine
Aufgabe wird aber dadurch wesentlich erschwert, daB die gifti- .
gen Substanzen imstande sind, die Nebennierenrinde, die Bil-
dungsstitte des Glutathions, zu schiidigen. Damit kommt es nicht
nur zu einer Storung der Entgiftung der bereits vorhandenen

@ifte, sondern auch zu weiterer Giftbildung. ¥rreicht die Anhéau-

. fung dieser Substanzen einen gewissen Grad und gelangen sie,
wie nachgewiesen, durch’ die krankhaft erniedrigte Blutliquor-
schranke zum' Zentralnervensystem, so entfalten sie, bei entspre-
chender  Empfindlichkeit - desselben, ihre schidliche Wirkung,
und es kommt zu den weiter unten zu besprechenden amatomi-
schen Veranderungen und damit zu lden schweren - khmsehen'
Symptomen. -

Die geschllderte (JlftWIrlﬂln" stellt mwelfelsohne das We-

--gentliche in der Pathogenese der toxischen Ruhr dar, sie
schlieBt jedoch nicht aus, dall auch andere Faktmen darm eine
Rolle spielen. :
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Zur Therapie der nervos geprigten Ruhr

Daf man Lei einer Krankheit, die- eine vdéra'rt hohe Leta-
litat a;ufweist und die dem Arzte so oft verzweifelte Situationen
erleben laBt, alles versucht hatte, was immer auch zur Behand-
lung empfohlen wurde, braucht wohl nicht besonders betont
zu werden, Wir wollen zuerst diese fritheren Erfahrungen kurz
zusammenfassen und erst dann zeigen, welche Wandlungen un-
sere Therapie seit dem letzten Jahr, eben unter dem EinfluBl der
obengeschilderten neuen Erkenntnisse iiber d1e Pathologle die-
ser Krankheit, erfahren hat.

Die richtigte Erndhrung war natiirlich immer eme Grund-
bedingung. — Riehtig heiBt hier, eine Nahrungsmenge verab-
folgen, die der jeweiligen Leistungsfihigkeit des Stoffwechsels
gerecht wird, bei der also der Kranke nicht geschidigt wird,
aber auch nicht unnétig hungert, Dieser forderung zu entspre-
chen war aber leider oft sehr schwer, manchmal gar unméglich.
Besonders bei jungen Sduglingen erlebt man, daB die schwere
Krankheit die intermediéire Nahrungstoleranz derart erniedrigt,
daB eine noch so vorsichtige Erhshung der Nahrungsmengen
mit sofortiger Verschlimmerung der toxischen Symptome beant-
wortet wird. Ist die noch vertrigliche Nahrungsmenge kalorisch
zur Erhaltung unzureichend und bessert sich -der RuhrprozeB
und somit die Toleranz binnen absehbarer Zeit nicht, so muB
der Sivgling, wenn er der schweren Infektion selbst nicht er-
liegt, an Nahrungsmangel zugrunde gehen. Dies sind die ver-
schleppten Mischformen des toxischen Typs, die die Er-
nidhrung am meisten erschweren wund die Unzulinglich-
keit der bisherigen Behandlungsweise immer wieder iiberzeu-
gend beweisen. s kommt nicht einmal so sehr anf die Art der
Schommgsnahrung an, denn mit Molke und Buttermi_lch oder
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Mandelmilch nach Moll, die sich in der Behandlung der schwe-
ren Ruhr sonst so ausgezeichnet bewihren, hat man die gleichen
schlechten Erfahrungen wie mit voller oder entfetteter Brust-
milch. Wir versuchten in verzweifelten Fidllen sogar eine Erndh-
rung mit menschlichem Plasma — ohne Erfolg. Die Leistungs-
fihigkeit unserer neuen Behandlungsweise konnte — wie wir
weiter unten sehen werden — eben an diesen verschleppten
Mischformen des toxischen Typs —- neben den iiberstiirzten Fil-
len am schinsten gezeigt werden.

Wenn wir von diesen Mischformen des toxischen Typsr
absehen, so gestaltete sich die Erndhrung bei den iibrigen Typen
auch frither schon viel einfacher. Wir gingen gewdhn-
lich in’ folgender Weise vor. 24—32 Stunden Teepause um’
einen ahmentaren Faktor sicher auszuschalten, damn Frauen-
milch wie bei der Intoxikationsbehandlung. Alteren Siuglingen
wird gleichzeitig, ebenfalls in steigenden Mengen, 10%- -iger Reis-
schleim nach Bessau verabreicht. Rasche Erhohung der Nah-
rungsmengen bis zum Erhaltungsquotient. Ist die Toleranz ‘nun
auch weiterhin gut, so geht man bald auf reine Mandelmilch,
dann auf Mandelmilchmolkenmischung -+ Reisschleim iiber. Bei
den lelchteren Fillen wird die Ernahrung gleich mit lebzterel
begonnen, :

Eine Seh'wie’r‘igk'e'it ergab sich manchmal durch das nega-
tivistische Verhalten unserer Kranken b_e'i der Nahrungsauf-
pahme. Manche muB8ten Wochen hindurch mit der Nasensonde
gefiittert werden. Béi einem gut geschulten Pflegepersonal be-
deutet das an s'1éh noch kein Problem, die Schwierigkeit liegt
cher darin, daB man zu entscheiden hat, ob es sich tatsiichlich um
einen echten Negatlwsmus handelt und nicht vielleicht um eine’
instinktive Abwehr gegen Nahrungsaufnahme infolge Toleranz-
{iberschreiting. Gewisse Schwierigkeiten entstehen naturhcl
auch dadurch, daB man béi der langanhaltenden kiinstlichen Fiit-
terung, bei der ja ein wichtiger Wegweiser, die Beurteilung des
Appetits, fehlt, leichter Fehler in der Dosierung der Nahrung
begehen kann. Sorgfilfigste Pflege, stindige Uberwachung des
Kindes und Erfahrung des Arztes konnen aber wohl iiher dlE‘S“‘
bchwwngkelten hmweghelfen .

Nun zur zweiten ‘Aufgabe: Bekimpfung bzw. Verhutzmq
der Wasserverarmuig. Hler wurde einé Zeitlang ein' utge-
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meinter- MiBbrauch mit den Traubenzuckerinfusionen getrieben.
Man erblickte einen groBen Vorteil darin, daB neben dem Was-
ser gleichzeitig eine wertvolle und leicht verwendbare Brenn-
substanz zugefithrt wird, die dabei noch Herz und Kreislauf
ciinstig beeinflussen, in- hypertonischer Lésung intravensds ver-
akreicht das Gehirnédem entwiissern, mit Insulin der Leberver-
fettung entgegenwirken und somit die Entgiftungsfunktion des
Organs unterstiitzen sollte. Dafl diese Infusionen die toxischen
Symptome irgendwie beeinfluBt hitten, haben wir leider nie
gesehen, auch eine giinstige Wirkung auf den Allgemeinzustand
war nicht zn bemerken, Wurde die Traubenzuckerlosung ihrer
vermutlichen Vorteile wegen der Kochsalz-, oder Ringerlosung
vorgezogen, so dafl man die letzteren gar nicht oder nicht in
ausreichender Menge verabreichte, so kam es eher zu einer Ver-
.schlimmerung des Zustandes. Diesen ungiinstigen Einflufl woll-
ten wir zunichst nur mit der bekannten Kochsalz-Trauben-
zucker-Konkurrenz (Stehle und Bourne) erkliren, dal namlich
bei reichlicher Zuckerzufuhr eine erhghte Ausschwemmung von
Kochsalz und anderen Natriumsalzen eintritt. Tine richtige
Beurteilung erfahrt diese Tatsache aber erst durch die Er-
kenntnis des Nebennierenrindenausfalles bei Ruhrkranken
{s. 0.). .

Man hat auch manches von der Blutiiberleitung erwartet.
Wir selbst machten davon eine Zeitlang ausgiebigen Gebrauch,
nachdem.:wir uns-aber von einer Wirkung auf den toxischen
Zustand nicht uberzeugen konnten, ja sogar ab und zu die Ver-
giftungserscheinungen unmittelbar nach. der Transfusion sich
verschlimmern sahen, wurde sie sehr eingeschrinkt, d. h. nur
mehr auf- bestimmte Veranlassung hin gegeben. Beim Auftre-
ten von lebensbedrohenden Komplikationen wie Hauteiterung,
Otitis, - Mastoiditis, Pyelocystitis, Stomatitis oder, wenn die
Grundkrankheit sich sehr in die Linge zieht und sich Animie
einstellt, die wiederum AnlaB zu sekundiren Komplikationen
gibt, leistet die Transfusion wohl vorziigliche Dienste. In der
Bekimpfung der Vergiftungserscheinungen, bei der schweren-
Beteiligung des Nervensystems jedoch versagt sie vollkommen.

Nachdem W. Ercklentz und B. W. Ercklentz sowie Rigler,
das Torantil in die Therapie der allergisch-toxischen Erkran-
kungen eingefithrt hatten, erprobte.es T'iling auch bei den Sdug-
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Jingstoxikosen, eine giinstige und andauernde Wirkung hat
er aber nur bei denrein enteralen Toxikosen erzielen konnen,
‘was er damit zu erkldren sucht, daB bei der parenteralen In-
toxikation derart groBe Mengen von Histaminsubstanzen ent-
stehen, daB ihr Abbau durch die Histaminase des Torantils
mnicht mehr moglich ist. Diese Tatsache sowie der Umstand, daB
die’im ILiquor unserer Siuglinge gefundene toxische Substanz
nicht mit Histamin identifiziert werden konnte, lieflen von
diesem Priparat bei'der Ruhr von vornherein nicht viel erwar-
ten. Wir glaubten jedoch, auch auf diese Behandlungsmoglich-
‘keit nicht verzichten zu diirfen und verabreichten es in ‘der
von Tiling angegebenen Dosierung hei 5 Kranken mehrere
Tage hindurch — ohne- den geringsten Trfolg.

Wir beschiaftigen uns absichtlich eingehend mit der bisher
itblichen Bebandlung der schweren Ruhr, um zu zeigen, daB -
wir alles mogliche versucht haben, und die Tatsache, daBl trotz-
dem die hohe Sterbeziffer der nervos geprigten Ruhr nicht
herabzusetzen war, beweist die- Unzulinglichkeit der bisheri-
gen Behandlungsweisen. Nach tastenden Versuchen in der vor-
letzten Epidemie (1938) glauben wir nun auf’ Grund der Er-
fahrung des letztén Jahres behaupten zu diirfen, dafl unsere
neuerdings ausgearbeitete Therapie bedeutend aussichtsrei-
cher ist. Sie baut sich auf klinische Erfahrungen, experimentelle
Versuche und Uberlegungen, die wir oben bei der-Besprechung
‘der Pathogenese dargelegt haben, auf, Die Realisierung “der
Grundsitze unserer. neuen -therapeutischen MaBnahmen - ver-
danken wir in erster Linie Herrn Dxr. Blazsé, dem Le1te1 de1
Infektionsabteilung der Kinderklinik. i

Die Richtlinien dieser: zielbewupften Thempze mussen auf
Grund des oben Ausgefiihrien folgende séin: '

‘1. Die im Darmlumen bzw, in der .Darmwand gebildeten
giftigen Substanzen sollen moglichst an Ort und Stelle gebun—
den werden, bevor sie noch zur Resorption gelangen.

2. Die schon resorbierten oder infolge der Nebennierenrin-
denhypofunktion intermediéir gebildeten bzw. angehiuften Pro-
dukte sind zu entgiften. :

8. Der Organismns mufl in seinem EntglftlanSbestieBeh
weitgehend -unterstiitzt werden, der gesohadlgten Entglftungs-
funktion (Rindensubstanz!)-ist entZegenzuwirken.
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4. Der ‘Wasserverlust ist zu decken, die erschipften
Na--, Cl-- und HCO-,-Vorrite sind zu ergénzen, ‘

5. Es ist schlieBlich fiir richtige ¥rndhrung und Ver-
hiitung von Komplikationen zu sorgen. .

Ad 1. Es ist bekannt, daB in der Therapie der Verbrennung
neuerdings bedeutende Fortschritte gemacht worden sind. Be-
handelt man die Brandwunden mit 2—10% Tanninlésung in
Form von Sprays, so wird eine wahre Gerbung der verbrannten
Hautpartien und- damit eine - Fixierung  der giftigen Zer-
fallsprodukte und Verhinderung ihrer Resorption erzielt. Wie
.aus einer englischen statistischen Zusammenstellung hervor-
geht, ist die Letalitdt seit Einfithrung dieses Behandlungsver-
fahrens von 30% aufetwa 3% gesunken (Mitchiner). Auf Grund
dieser Analogie hat nun in unserer Kinderklinik Dr. Blazsé
. versucht die Konzentration der zur Darmspiilung verwendeten
Tanninlésung zu erhdéhen und fand, dafl selbst 5%-ige Losun-
gen ohne Nachteil vertragen werden. In. einigen ¥Fillen, wo die
Spiilungen kurz vor dem -Tode vorgenommen wurden, stellte
sich bei der Obduktion heraus, dafl jene Partien der Schleim-
haut, die mit der Losung .in Berithrung kamen, im Gegensatz
zu den umgebenden bed_eu—ténd weniger hyperdmisch und die
Oberfliche der Erosionen und Geschwiire gegerbt waren. Wir
machen ‘seitdem von diesen Darmspiilungen bei jedem schwe-
ren Fall Gebrauch und zwar verwenden wir sie 1—2 mal tiglich,
solange die stiirmisehen- Darmerscheinungen, sowie die toxi-
schen Symptome nicht nachlassen. Es muB natiirlich dafiir
gesorgt werden, daB sich die Losung im Darme méoglichst
gleichmiifig verteilt, wir fithren zu diesem Zwecke eine-diinne
Sonde wenigstens bis zur Flexura lienalis vorsichtig ein und
lassen 100—150 cem korperwarme Lésung in rechter Seitenlage -
langsam einflieflen. In dieser Weise gelangt die Lisung — wie
die Rontgenkontrolle zeigte — bis zum Blinddarm. und ihre
Wirkung kommt bei wiederholter Spiilung allméhlich auf der
ganzen Schleimhautoberfliche des Dick- und Mastdarmes zur
Entfaltung. A

Ad 2. In unserem Bestreben, die bereits gebildeten giftigen
Substanzen zu entgiften, war der Befund von Blazsé und Vdrady
ausschlaggebend, daB der ruhrkranke Organismus in seiner
Entgiftungsfunktion mittels des -Glutathionsystems stark- in
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Anspruch genommen ist und manchmal vielleicht auch Gefahr
lauft, sich zu erschépfen. Es wurde also reines Glutathion, bzw.
_Detoxin, . das meben Glutathion noch andere. organische
Schwefelverbindungen .. enthilt, intraveinds verabreicht und
zwar je nach dem -Zustand 1—2mal tédglich 30—50 mg Gluta-
thion bzw. 2—5 cem Detoxin in wenig physiologischer Kochsalz-
16sung gelost bzw. damit verdiinnt.? .

Ad 3. In unserem Bestreben, den Organismus. selbst zur
Hochstleistung seiner Entgiftungstitigkeit zu veranlassen,
muBte die oben besprochene Tatsache beriicksichtigt werden,
daB bei den schweren Ruhrkranken eine Storung der Nebennie-
renrindentitigkeit besteht. Es war nun naheliegend einen Ver-

. such mit Rindenhormon zu machen, Nach den sehr ermutigen-
den Ergebnissen der ersten tastenden Versuche im Jahre 1938 -
wurde es im laufenden Jahre schon bei allen schweren Fillen:
regelmiafBig verwendet. Es wurde das Rindenhormon in der
“Form von Cortigen (Richter) und Cortin (Organon) in,einer
Menge von 1 cem (1 cem Cortin =150 g des frischen Organs, 1
cem Cortigen — 4 dorticodynamische Einheiten) intramusculér
zunichst 3-dmal tidglich, dann beim Nachlassen der schweren
Symptome bis zu ihrem Sohwund 2mal, schhethh elnmal tig-
lich gegeben.? ’ : : : '

. Ad 4. Die neuen Elkenntnlsse, d1e im ‘Abschnitt {iber Pa-

‘thogenese besprochen wurden, haben uns auch die richtige Form
der parenteralen Wasserzufuhr gezeigt. Der schwer ruhrkranke
Organismus ist infolge der Rindendysfunktion verarmt an Na-
und Cl-Tonen, Sie miissen  ersetzt werden. Die beste Form der
Ersetzung ist- die physiologische Kochsalzlésung., Auf Ringer-
losung haben wir wegen ihres K--Gehaltes verzichtet, da es
nicht angezeigt erschién, den bereits pathologisch erhéhten Ka-
liumbestand des Korpers durch weitere Zufuhr zu heben. Die par-
enteralen Zuckerinfusionen haben wir meistens ganz aufgege-
ben; waren sie zur Untersiitzung des” Herzens ab und zu doch

1 Es kamen reines Glutathion der Firma Wander (Budapest)
und das Detoxin-priparat der Firma Wiilfing (Berlin) zur Ver-
wendung. — Wir danken diesen Firmen bestens fir die freundliche
Uberlassung dieser Priparate.

2 Wir mochten den Firmen Richter (Budapest) und- Orgcmon

- (Holland) fiir die Bereitwilligkeit, mit welcher sie die in-den-letz-
ten 2 Jahren notigen reichlichen Mengen ihrer .Priaparate zur Ver-
fiigung stellten, unseren besten Dank aussprechen.
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erwiinscht, so wurde - gleichzeitig fiir reichliche’ Zufuhr von
Kochsalz Sorge getragen. Einseitige Zuckerzufuhr ist tunlichst
2 vermeiden,; da sie durch Ausschwemmung von Natriumsalzen
aus dem daran bereits verarmten Organismus grofien Sckaden
stiften kann. :

Es ist bekannt, daB:bei der schweren Ruhr mfolge der
Natriumverluste, aber auech durch Anhaufung von organischen
Sauren, die bei der fehlerhaften Oxydation entstehen, eine Aci-
dose vorhanden ist, s ist deshalb ratsam, wenigstens bis zum
Nachlassen der schwersten Symptome auch alkalische Valen-
zen in Form von NaHCO, einzufithren. Wir gaben meistens
tiaglich zwei intravenose Infusionen von 30—50-cem physiologi-
scher Kochsalzlosung mit 10 cem 8%-igem NaHCO, und be-
- niitztem gleich die Gelegenhelt zur Emverlelbung der notigen
Glutathionmengen. .

Ad 5. In Bezug auf die Ernidhrung hat alles, was wir oben
dargelegt haben, auch jetzt nach Einfithrung der neuen thera-
peutischen MaBnahmen volle Geltung. Ein Unterschied besteht
nur darin, daB man jetzt nicht mehr so leicht Gefahr liuft, den
ruhrbedingten toxischen Zustand durch Unvorsichtigkeit in der
Eindhrung noch alimentiir zm erschweren. Wir machten nimlich
die Erfahrung,' dafl Glutathion die stark gesunkene interme-
didre Toléranz bei der schweren Dekomposition zu heben im-
stande ist. Mit diesem Befund ist die Tatsache zu erkldren, dall
seit Einfithrung der neuen Therapie oft auch diejenigen- ver-
zweifelten Fille des gemischten toxischen Typs zu retten wa-
ren, die wir'oben als unerndhrbar bezeichneten.

In der Verhiitung ernsterer Komplikationen leistet neben
der- sorgfaltigsten Pflege — wie oben schon dargelegt — die
Blutiiberleitung vorziigliche Dienste. Wir ‘geben wiederholtén
"kleinén (20—50 ccm) Transfusionen den Vorzug und machen
von ihnen sofort Gebrauch, sobald die ersten Zeichen einer be-
ginhenden Komplikation -offenkundig werden. Die Hauteite-
rung, Pyeloeyshtls, ‘Stomatitis, Mittelohrentziindung haben in
dlesel Weise viel von ihren Gefahren fiir den Ruhrkranken ver-
loren, Nur die Pneumonie gilt auch weiterhin als die gefiihr-
Iichst-e K'ompliknation,' obwohl die gelegentlich der letzten ¥pi-

1 Dr. Blazsé wird dariiber andernorts ausfithrlich berichten.
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demie -bereits. viel gebrauchte Sulfapyridin-Behandlung auch
bei . diesen sekundidren Pneumonien Vorziigliches leistet. .

Wir wollen nun die Richtlinien der in unserer Klinik ein-
gefithrten Behandlung kurz zusammenfassen. Abfithrmittel, 24
St. Teepause, die bei Verdacht auf Vorhandensein eines alimen-
tiren Faktors hochstens bis 32 Stunden verlingert werden darf. .
Vorsichtige Ernihrung mit Brustmilch, bei ilteren Siuglin-
gen und Kindern, sowie bei leichterer Erkrankung mit Man-
delmilch. In den ersten Tagen zweimal tiglich hohe Einldufe
mit 5% Tanninlésung. Zweimal, in sehr schweren Fillen drei-
mal tiglich 80—50 mg Glutathion mit 30—50 cem physiologi-
scher Kochsalzlésung und 10 cem 8% NaHCO,-Losung intrave-
nos. Wenn Kxsikkation bestehf, wird die Menge der Kochsalz-
lésung entsprechend erhoht, 2—3- mal tiglich 2—5 ccm Neben-
nierenrindenhormon intramuskulir.

Die kritische Priifung der Heilerfolge dlleser ’V[aBnrahmen
kann zweckmiBig auf zwei Wegen vorgenommen werden, durch
sorgfiltige Beoba.chtung der Emzelfalle und durch stat1stlsch
Belege,” . ,
Die Beurteilung im Emze;]falle 1st fur emen, der dle jahr-
]ich wiederkebrende Ruhrepidemien am .selben Ort seit langem
zu beobachten :Gelegenheit hatte, gar nicht schwer. Hs ist uns
leider zu gut bekannt, wo.die Grenzen fiir die Leistungsfihig-
keit der fritheren Therapie gesteckt waren, und wir. sind nun

itberzeugt, dafl es uns gelang diese Grenzen durch “die oben-
‘ besprochenen MaBnahmen b’edeutend weiter. hinauszuschieben.
In den Fillen, bei denen die nervosen Symptome sehr im Vor-
dergrunde standen, zeigte sich die Wirkung am auffallendsten
zuniichst an diesen und zwar manchmal in ganz verbliiffender
Weise. Tagelang bestehénde schwere Storung des BewuSBtseins, -
die weder alimentir, noch andérswie (z. B.dureh Torantil) zu
beeinflussen war, klidrte sich in 24—48 Stunden, Reizzustinde
beruhigten sich, das schwere Erbrechen sistierte, kurz, es stellte
sich eine Besserung deés toxischen Bildes mit einer Schnellig-
keit unnd in einer Weise ein, die bisher durchaus ungewohnt
war. Waren die Symptome des Nervensystems nicht sehr aunf-
fallend, so konnte die Wirkung am besten an dem Verhailten
der Haut verfolgt werden: die Teigigkeit lieB in 24 Stunde_n
zusehends nach und verschwand mit gleichzeitiger Besserung
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des Allgemeinzustandes in einigen Tagen. Hand in Hand damit
behob sich auch die Storung des Wasserhaushaltes, wie dies
ans dem Verhalten des Kérpergewichtes, der Nierentitigkeit
und aus der weiteren Besserung des Hautturgors zu erkennen
war, Ganz merkwiirdig verhielten sich in gewissen Fillen die
Stithle. Wir sahen oft mit Erstaunen, da8 die zunichst sehr
zahlreichen (8—12) Entleerungen am 2. oder 3. Tag der Behand-
lung plotzlich anf 3—4 fielen und gleichzeitig auch ihre Be-
schaffenheit besser wurde. Diese Verinderung konnte jedoch,
wie erwihnt, nur in gewissen Fillen verzeichnet werden, bei
anderen war sie trotz genau gleicher Behandlung nicht wahr-
zunehmen, Es stellte sich bald heraus, daB es sich hier wahr-
scheinlich um eine Wirkung des Rindenhormons handelt. Es ist
bekannt, daB Tiere, deren Nebennieren beiderseits entfernt
~ wurden, oft schwere, manchmal blutige Durchfille bekommen,
die, wie die Obduktionsbefunde beweisen, von einer Kongestion
und Geschwiirshildung im Magendarmkanal hervorgerufen
werden (Rogoff und Stewart). Wir wissen auch, daB Addison-
kranke oft zn Darmstérungen neigen. Nach Maraion, Sala und
Avrguelles waren z B. unter 168 Addisonkranken nur 11% frei
von Magen-Darmstorungen und 26.3% hatten Durchfall. So-
mit wire mit Recht anzunehmen, daBl die Darmsymptome in
gewissen Ruhrfiallen — bei denen ‘es eben zu stidrkerer Neben-
nierenrindenschidigung kommt — von komplexer Natur sind,
indem die eigentlichen Ruhrsymtome durch die:Rindendysfunk:
tion weiter erschwert Werden.ASo ist es aber auch ‘verstindlich,
dafl die Behebung dieser Dysfunktion die Darmsymptome durch
Ausschaltung ihres rindenbedingten Anteiles giinstig be-
einflufit. . : ’ -

Mit. Hilfe der neuen BehandlungsmaBnahmen gelang es
uns, das Krankheitsbild der schweren Ruhr derart giinstig zu
gestalten, .dal am Anfang stets daran gedacht werden muSte,
daB der DarmprozeB mit dem Gesamtznstand nicht Schritt hal-
ten kann und dementsprechend sich oft auf einer’ riickwirti-
geren: Hoilungsstufe befindet, als man auf Grund des .Gesamt-
bildes erwarten konnte. 'Wurde dieser Umstand auBer Acht ge-
lassen und eine Anderung in der Diit vorgenommen, die wohl
dem Gesamtzustand des Kindes, nicht aber seiner Darmtole-
ranz entsprach, so lief man leicht Gefahr eine Rezidive zu be-
kommen.
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. Diese Beobachtung zeigt, dal durch unsere MaBnahmen
eine ungewohnlich schnelle giinstige Wendung im, Gesamtzu-
stande -unserer schweren Ruhrkranken erzielt wird — der
DarmprozeB selbst aber unbeeinfluft bleibt und den gewohnten
Verlauf zeigt. DaB dem so ist, zeigt auch jene Beobachtung,
dafl ein Subacut-, oder Chronischwerden des DarmprozeBes, bei
. entsprechender Neigung auch durech diese MaBnahmen nicht
mit Sicherheit verhindert werden kann.

Wir wollen nun sehen, von welcher Auswirkung die- ge-
schilderte - Therapxe anf die Sterbeziffer unserer Ruhrkranken
‘wiahrend der letzten Epldemle war,

Es wurden im Jahre 1939 insgesamt 111 Ruhrkranke in
der Klinik behandelt. Sie sind laut den  eingangs skizzierten
Prinzipien folgenderweise zu .gruppieren:

Lokale Dysenterie 60 Fille

Fieberhafte Dysenterie o 20
Ruhr mit Beteiligung des Nervensystems
" (nervés geprigte Ruhr) 25
Ruhr mit schweren Komplikationen,
(hauptsichlich septische Ruhr) : 6 .
' Zusammen - 111,

Die Epidemie war eine recht schwere, was schon darin
zum Ausdruck kam, daB die Zahl der nervos geprigten Falle
auffallend hoch war. Es wurde uns somit reichlich Gelegenheit
geboten,- von der neueingefiihrten Therapie Gebrauch zu ma-
chen.. Natiirlich wurde die neue Behandlung- — schon aus ma-
“teriellen Griinden — nicht bei jedem Ruhrkranken wahllos ver-
wendet, Fiir angezeigt hielten wir sie-

1. wenn bei der Aufnahme bereits ausgesprochene Zeichen
der Beteiligung des. Nervensystems vorhanden waren,

2. wenn solche Symptome trotz:der allgemséiniiblichen Be-
handlung bei einem Kranken aufzutreten begannen,.den wir
bis dahin zum ,fieberhaften” oder ,einfach lokalen Typ“ ge-
zdhlt hatten, . .

3. wenn die an sich lelchtere Ruhr mit anderen ‘Krank-
heiten (Pneumonie, Otitis, Furunkulose) kompliziert war und
schlieBlich, ' -

4. wenn die Ruhr bei .atrophischen Saughngen oder bei
Frithgeburten auftrat.
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Wir hielten, von vereinzeiten Ausnahmen' abgesehen, an
dieser Indikation fest, da es uns auf Grund der Einzelbeobach-
tungen als nicht zulissig erschien, schwere Kranke einer Kon-
trollgruppe zuliebe von dieser Heilungsmoglichkeit, die durch
die Entgiftungstherapie geboten wurde, auszuschlieBen. Das
hochste, was wir glaubten, uns erlanben zu diirfen, war, dall
wir bei der unter:2 angefiihrten Indikation 6fter mit der ent-
giftenden Behandlung einige Tage warteten, nm. zu sehen, ob
sich die allmihlich in Erscheinung tretenden toxischen Sym-
ptome am nichsten oder iibernichsten Tag tatsiichlich ver-
schlimmerten oder zur spontanen Besserung neigten. Wir be-
dienten uns dann meistens dieser Gelegenheit zur Priifung der
vermuteten entgiftenden Wirkung des Torantils und leiteten
unsere Therapie erst ein, wenn die weitere Verschlimmerung
der Vergiftungssymptome eine Zigerung micht mehr zulie8.

Die Glutathion-Rindenhormonbehandlung wurde insge-
samt bei 37 Fillen durchgefiihrt. Die Dauer der Behandlung
betrug durchschnittlich 9 Tage. Tmal wurde Glutat}norn allein
versucht, einmal nur Rindenhormon,

. Nun zu den statistischen Belegen. Von den 25 nervis ge-
priagten Ruhrfillen verloren wir 5. Um ein klares Bild zu bie-
ten, lassen wir einen kurzen Auszug aus den Krankengeschichten
folgen.

(28) Der 14 Mon. ‘alte S. B. wurde am 24. VITT. 1939 nach 6
tigigem Kranksein in ultimis in die Klinik eingeliefert. Es.bestand
vollkommene -BewuBtlosigkeit, Areflexie und periodische Atmung.
Temp. 40.4°. Trotz der sofort eingeleiteten Behandlung Exitus 5 St.
nach der Aufnahme. Obduktionsbefund: Colitis ulcerosa pseido-
membranacea. Degeneratio adiposa hepatis. Degeneratio parenchy-
matosa myocardii et renum.

. 29) L. J.,. 18 Tage alte, kiinstlich ernihrte Frithgeburt, ist
schon 2 Tage krank.gewesen, als,sie am 3. VI. mit einem Gewicht
voh 2000 g in die Klinik aufgenommen wurde. Typische Stiihle.
Unsere Diagnose war: foxischer Typ der nervis geprigten Ruhr.
Auf energische Behandlung schnelle Besserung des Allgemeinzu-
standes und bald auch der Stithle. Fitwa nach 3 Wochen wog der
Siugling bereits 2400 g und entleerte tiglich 2—38 Stiihle, ab und
zu aber auch nur einen. Am 4. VIIIL. traten plotzlich und -ohne
wahrnehmbare Veranlassung (Brustmilchernihrung, keine Erho-
hung der Trinkmengen, keine parenterale Erkrankung) BewufSt-
losigkeit, Erbrechen, Darmparese und schwere Kreislanfstorung

auf und noch am selben Tage erfolgte trotz aller unserer Bemii-
hungen der Tod. Obduktlonsbefund Dysenteria follicularis ohne

180 oft wir aber mit der Einleitung der Eutglftungsthera-
pie aus irgend einem Grunde zogerten, miubBten wir es bereuen.
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anderweitige Verinderungen. Das Gehirn wurde leider nicht
untersucht.

(80) J. T., 1 Mon. alter, kiinstlich erniihrter Atrophiker (2400
g), erkrankte am 6. VIIL und bot bei der Aufnahme am 11. VIIIL:
zuerst ‘den Eindruck einer lokalen Erkrankung. Bald trat aber
Mattigkeit auf, und die Haut begann sich teigig anzufiihlen. Auf
die Entglftungsbehandlung bin erfolgte merkliche Besserung, anch
die Stiihle wurden. binnen einer Woche fast normal. Zwischen
22.—-96. VIII. machte er eine paravertebrale Pneumonie durch.
Alles schien schon in Ordnung zu sein, als das Kind am  29. VIIIL.
plotzlich einen Kollaps bekam und starb. Obduktionsbefund:
Dysenteria ulceromembranosa. Degeneratio adiposoparenchyma-
tosa hepatis renumque. ’

(31) M. U., 6 Mon. alt. Seit einer Woche krank. Aufnahme am
11, VII. 1939 in sehr. schwerem Zustande: getriibtes BewuBtsein,
auffallende Hypertonie und Hyporeflexie, tonischer Halsreflex,
teigige Haut. Temp: 39.6°. Lumbalpunktion: gesteigerter Druck,
Pandy-Probe schwaeh positiv, Zellgehalt: 2[;, Das Kind bot uns
also das Bild der Encephalopathie. Es wurden Glutathion 2mal,
Rindenhormon 3mal tiglich verabfolgt, worauf schon am nich.
sten Tag eine auffallende Besserung zu vermerken war: das Kind
blickt mit klaren Sinnen umher, weint kriftig und trinkt gut.
Temp: 37.9° 11 eitrige Stiihle. Die Frnihrung wird vorsichtig mit
Brustmilech begonnen. 13. VII. Weitere Besserung des - Zustandes,
nur mehr 5 Stithle, 14. VII. Frithmorgens stellte sich plotzlich eine
schwere Kreislaufstorung ein, die noch zu iiberwinden war, das
Kind wurde aber nachher sehr apathisch, bekam am Nachmittag
Krimpfe und erlag bald nachher. Obduktionsbhefund: Dysenteria
fol%icllillaris.' Degeneratio adiposa hepatis. Adenoma suprarena-
el. d.

(32). P. U., 5 Mon. alt. Aufnahme am 15. VIIL., nachdem die
Ruhr bereits eine Woche bestand. Gewicht 3900 g. Eine Betelhgung
des Nervensystems schien zunichst nur angedeutet zu sein (gestei-

. gerte Reflexe, teigige Haut), so daB wir uns auf eine lokale Behand-
lung mit Tanninspiilung beschrinkten. Die Erndhrung wurde mit
Mandelmilechmolkenmischung + 10% Reisschleim in vorsichtig stei-
genden Mengen eingeleitet. Am 17. VIII. war das Kind schon fie-
berfrei, auch die Stithle besserten sich zusehends, als aber der Er-
haltungsaquotient erreicht wurde, kam es zu einem Riickfall. Darauf
wurde - zunichst nur Glutathion-Kochsalz-NaHCO; zugefiihrt und
erst nach einer Woche, am 29. VIII. als der Zustand des Kin-
des nach anfipglicher Erleichterung keine Tendenz zur weiteren
Besserung zeigen wollte, entschlossen wir uns. zur regelrechten-
Entgiftungstherapie. Nun regelten sich die Stiihle binnen einiger
Tage, am 2. IX. wurde nur mehr ein Stuhl entleert, so daf die
Behandlung -ausgesetzt werden konnte. Dann traten aber am 3. IX.
unerwartet Nystagmus und Schielen auf und der Tod erfolgte noch
am selben Tage infolge Versagens des Herzkreislaufsystems: Ob--
duktionsbefund:. Colitis et proctitis follicularis ulcerosa -subacuta.
Degeneratio parenchymatosa myocardii et renum. Degeneratio
Zc%]po%o -parenchymatosa hepatis. Hyperaemla leptomemngum

rophia. -

Beim Uberblicken der 5 Todesfalle konnte folgendes er-
wogen werden. Fafl 28 stellte zweifellos ‘eine extrem schwere
Erkrankung dar. Wir bekamen ‘das Kind in einem derart fort-
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geschrittenen Stadium zu Gesicht, daB e¢s einfach an der Zeit
fehlte, in der unsere Entgiftungstherapie ihre Wirkung hiitte
entfalten konnen. Fall 29 war eine Frithgeburt, deren geringes
Alter und niedriges Gewicht (2000 g!) an'sich schon die fatale
Gestaltung der Krankheit verstiindlich machen. Sie konnfe je-
doch zu Beginn der Erkrankung im Alter von 18 Tagen aus
einem schweren toxischen Zustand gerettet werden und befand
sich eigentlich in der Rekonvaleszenz als es etwa nach 3 Wo-
chen erneut zn schwersten zerebralen Storungen kam. Die
Stiihle vermehrten sich zwar etwas im Anschlull an den schwe--
ren- Zustand, man hatte jedoch den Findruck, daB es sich nicht
um ein Rezidiv handelte und die Vermehrung der Stiihle eher
eine Folge als Ursache des schweren Zustandes waren. Dies
alles spriiche mehr im Sinne einer parainfektiosen Encephalitis
mit iiberstiirztem Verlauf: Beweisen konnen wir diese Ver-.
mutung nicht, da das Gehirn leider nicht untersucht wurde.

"Tall 30 war ein junger Atrophiker (1 Mon., 2400 g), der
das akute Stadium der Krankheit bereits hinter sich hatte,
dann-eine Pneumonie iiberwand und in der Rekonvaleszenz der
letzten Krankheit plotzlich verendete. Tir starb nicht in einem
toxischen Zustand, sondern sein Tod erinnerte uns eher an den -
der Atrophiker. — Beim F¥all 31 trat der Tod ebenfalls -ganz
unerwartet und erst dann ein, als das Vergiftungsbild schon
vorbei war. DaBl das Nebennierenadenom an dieser ungimstigen -
Wendung mitbeteiligt war, scheint uns auf Grund des oben (S..
63) Dargelegten sehr naheliegend.

Der Zustand des Kindes P. 3. (Fall 32) wurde von uns
leider schon bei der Aufnahme nicht richtig beurteilt, Er waxr
schwerer, als es den Anschein hatte. Als sich nun eine merkliche
Verschlimmerung in diesem Zustande einstellte, wurde zuerst
eine inkomplette Behandlung (ohne Rindenhormon) eingeleitet
und dieselbe erst nachtriglich und allem Anschein nach zu
spit erginzt. Trotzdem war zunichst eine sehr gute Reaktion
festzustellen, die jedoch leider mnicht von Dauer war, Einen
weiteren Fehler begingen wir damit, da die Mandelmilchmol-
kenmischung etwas linger beibehalten wurde, als zu wiin-
schen war. : -

Wir sehen aus diesen Erwigungen, daBl unsere Verluste
nicht alle und nicht ohne weiteres unserer Behandlung zur
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Last gelégt wérden konnen. Wir stellen dies. nur fest, wollen
aber daraus keine weiteré_Schliisse in Bezug auf die Letalitats-
statistik ziehen. .

Es wurden, wie oben dargelegty in den Jahren 1933 38
insgesamt 143 Kranke mit nervos geprigter Rubr behandelt.
Die Sterblichkeit betrug 66.4%. Eine (egeniiberstellung mit den
entsprechenden Ziffern des Jahres 1939 (25 Fille, Letalitét
20%) ist nun sehr ermutigend. Allerdings wire hier die Frage
berechtigt, ob die Gruppe der ,nervés gepriagten Ruhr® nicht
eine gutgemeinte VergroBerung bei der Beurteilung der einzel-
nen Fille dadurch-erfuhr, daB infolge der besonders hierauf ge-
richteten Aufmerksamkeit auch solche Fille ‘als ",nervos ge-
pragt”® betrachtet wurden, die in den friheren Jahren vielleicht
noch nicht als solche gegolten hétten. Um eine in dieser Weise
ev, entstandene Verschiebung der Statistik (relative Herab-
mwinderung der auf dlese Gruppe fallenden Letalitdtsziffer) zn
vermeiden, wurde strengste Kritik bei der Gruppierung unserer
Kranken geiibt, und alle die Fille, bei denen .die Beteiligung
des Nervensystems nur angedeutet war, aus dieser Gruppe prin-
z1p1ell ausgeschaltet

Man konnte des weiteren v1ellelcht einwenden, daB es
nicht angingig ist, Mittelwerte von 6 J ahren mit dem Ergebnis
eines einzigen Jahres zu vergleichen, weil die Spontanschwan:
kungen der einzelnen Epidemien in dieser Weise unberiicksich-
tigt bleiben, und man mit Recht ammnehmen koénnte, daB das:
vergangene Jahr uns zufilligerweise eine Epidemie . erleben
lieB, die eben bedeutend giinstiger verlief als gewshnlich, Wir
miissen demmach: die. Durchschnittszahl fir 1933—38 in - -die Ein-
zelwerte der -betreffenden Jahre auflosen.

Falle

Im Jahre: von nervés geprigter Ruhr  davon gestbrben oy
1933 9 5 - 55.5
1934 24 : 18 74.9
1935 36 -2 69.2
1936 o2 18 720
1937 . .9 8 88.9
1938 o 40 1] 52.5

' Zusammen: 143 : 95  Mittel: 66.4

1939 R i 5 200



Die Letalitiit unterliegt also tatséchlich ziemlich grofBen
Schwankungen je.nach den Epidemien, nie kam es -aber vor,
daB sie unter 50% sank oder die Ziffer des vergangenen Jahres
(20%) auch nur annihernd erreichte.

Mit Riicksicht auf die verhiltnism#Big geringen Zahlen-
werte wire schlieBlich noch zu priifen, ob der Unterschied, der
zwischen der Sterblichkeit der letzten Epidemie und der der
vorangehenden 6 Epidemien zu bestehen scheint, auch auf ma-
thematischem Wege als berechtigt nachgewiesen werden kana.
~ Wir stellten uns also die Frage: wie grof ist die W ahrschein-

lichkeit, daf ein solcher Unterschied unter genau gleichen Be-
dingungen durch den bloBen Zufall zustande kommt? Wir be-
dienten uns hierzu der in der Biometrik und Medizinalstatistik
oft gebrauchten x2-Probe und zwar mit Hilfe der Formel

(ad be): N
(@+b) (c+d) (@a+0) (b+a)

wobei @ die Anzahl der Todesfélle, b die der Genesenen fiir die
Jahren 1933—38, ¢ und d die entsprechenden Ziffern fiir das
Jahr 1939, N die Gesamtzahl der in den Jahren 1933—39 be-
handelfen Kranken bedeutet.

" Diese Berechnung ergibt 2 —=127, was einer Wahrschein-
lichkeit entspricht, die kleiner als 0,001 ist, d. h. unsere Beobach-
tungen miiBten sich unter den genau gleichen Bedingungen und
mit gleichem Resultat mehr als zehntausendmal wiederholen,
ehe wir nur einmal erleben konnten, daB der gefundene Ster-
blichkeitsunterschied bloB ein Spiel des Zufalles ist. Dies
spricht aber zwingend dafiir, da8 die Letalitit im Jahre 1939
durch die neue Behandlung wesentlich beeinfluBt wurde.

~Zu #hnlichem, aber noch iiberzeugenderem Ergebnis ge-
langen wir mit Hilfe der Laplaceschen Formel: . . - -

s

= 5

x2

wobei p ‘die theoretische Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses,
¢=1—1p, die komplementire Wahrscheinlichkeit, » die ~An-
zahl der ¥ille, a"die einseitige Abweichung der relativen
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- Haufigkeit von p, F(x) == —Z:fe"t".’dt,das Fehlerintegral bedeutet,
: Vn

endich P dae Wahrschemhchkelt einer Abwelchung glelch oder
groﬁer als a anglbt :

Wenn wir fiir d1e theoretische \Vahrschemhchkelt dJe ’

Durchschnittsletalitit der 6 bpldem1en, 66.4% annehmen 50
ergibt sich fiir den Unterschied 66.4 — 20.0 — 46.4% - auf Grund
der obigen Auswertung eine Wahrscheinlichkeit von 0.000043 % .
Und wenn wir die niedrigste Letalitit (im Jahre 1938), 52.2%
fiir die theoretische Wahrscheinlichkeit wihlen, wird sich
noch immer eine sehr kleine Wahrscheinlichkeit (0.00017%) ré-
sultieren. Selbst fiir den Fall, daB unser Verlust von den 25
~ Kranken nicht 5, sondern bis 2 X 5=10 gewesen wire, ergibt
sich eine verhiltnismiaBig kleine Wahrscheinlichkeit und
zwar auf 66.4% -berechnet 2.7%, auf 52.5% berechnet 4.1%, was
immerhin noch unter jéner konventionellen Abweichung (5%)
liegt, oberhalb der ein Unterschied schon mcht mehr als iber-
zeugend zu betrachten ist.

Wir wollen nun noch untersuchen, ob und in welchem
MaBe sich diese Besserung der Heilungsaussichten der nervés
geprigten Ruhr aunf die Gesamtletalztat der I]pldemle 1939 aus-
gewmkt hat. :

" Wir verloren von den 111 Ruhrkranken Jnsgesamt 11
(=9.9%) was im Vergleich zur Durchschnittssterblichkeit der
Epidemien 1933—38 (15.6%) verhiltnismiBig giinstig erscheint,
besonders wenn wir in Betracht ziehen, daff die Schwankungen
in der Letalitit der einzelnen Epidemien dieser Zeitspanne recht
gering waren, so dafl die Ziffer des letzten Jahres nicht einmal
angendhert wurde. Allerdings ist die im Jahre 1939 erreichte
prozentuelle Senkung in der Sterblichkeit nicht derart, daB sie
uns zu weitergehenden Schliissen herechtigen wiirde, Die ma-
thematische Auswertung der Wahrscheinlichkeit des zufidlligen
Iintretens einer solchen Senkung ergibt nimlich in der
x2-Probe (%*=2-53) eine Wahrscheinlichkeit von 11.4%, so
daB der bestehende Unterschied als nicht signifikant angesehen
werden muB. Allerdings liegt der Wert von 11.4% jenem Grenz-
wert (10%) nahe, unterhalb dessen ein Unterschied noch fiir
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»wahrscheinlich signifikant® gilt. Zu #dhnlichem- Ergebnis hat
die Anwendung der Laplaceschen Formel gefithrt.

Die Ursache dessen, da8 die erfolgreiche Bekimpfung der
nervis geprdgten Ruhr in unserer letzten Epidemie die Ge-
samtsterblichkeit derselben nicht tiefergreifend beeinfluBt hat,
ist wohl darin zu suchen, daB die Zahl der Todesfille nicht toxi-
schen Ursprungs (3mal Sepsis, 2mal Atrophie mit Pneumonie,
einmal schwere Atrophie) verhiltnisméiBig grofler war, als in
‘den vorherigen Epidemien. Dafl die Sterblichkeit der letzten
Epidemie trotadem auf eine in der Klinik bisher einzig daste-
hende niedrige -Stufe sank, ist wohl den Krfahrungen zu ver-
danken, die wir in der Pathogenese und Klinik dieser Klankhelt
‘gesammelt hatten. . .

Nachtrag bei der Korrektur. Wihrend der Epidemie 1940
konnte ein weiterer TFortschritt in der obengeschilderten Ent-
giftungstherapie erzielt werden. Wir machten die Erfahrung, daB
die erwiinschte Wirkung auch dann zur Geltung kommt, wenn
das Glutathion intramuskuldr verabreicht wird. "Auf diese
Weise wurde es moglich, die Entgiftungsbehandlung hédufiger
(5—6mal tiglich) zu wiederholen. Die FErgebnisse sind sehr er-
mutigend. .



