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V orwort zur ersten Anflage. 
Dieses Buch ist aus Vorlesungen hervorgegangen, die ich in den Jahren 1909 

bis 1914 unter der Ankundigung "Ausgewahlte Kapitel aus der chemischen 
Pathologie" an der Georg-August-Universitat zu Gottingen gehalten habe. Ob
gleich das Wort "Klinische Chemie" fUr die Bezeichnung der chemischen Unter
suchungen der Se- und Exkrete in Gebrauch ist, babe ich es als Buchtitel gewahlt, 
weil es meine Absicht ist, dem Studierenden und jiingeren Arzte von physio
logischer und pathologischer Chemie (und physikalischer Chemie) gerade das zu 
ubermitteln, was er zum volligen Verstandnis der medizinischen Klinik braucht. 

Als ein Bindeglied zwischen chemischem Unterricht und Klinik ist dieses 
Buch gedacht. Es enthalt von dem ungeheuren Wissensstoff der beteiligten 
Gebiete nur einen Teil. Die Auswahl des Stoffes wird sehr wahrscheinlich nicht 
an allen Stellen die glucklichste sein, da es nicht moglich ist, aIle Arbeiten 
mit der fUr eine ideale Auswahl hinreichenden Genauigkeit zu kennen. 

Hieruber wie uber die Subjektivitat der Auffassung strittiger Fragen mogen 
die Fachgenossen' entscheiden, deren Beurteilung ich das Buch vorlege. 

Endlich ist es mir ein wahres Bedurfnis, meiner lieben und verehrten Freunde 
vom GOttinger Biochemischen Referierabend, der Herren W. BORSOHE, J.VON BRAUN, 
FR. GOPPERT, W. HEUBNER, A. KOOH, A. LOEB t, A. PUTTER, G. TAMMANN und 
R. ZSIGMONDY fur die Belehrung, Anregung und Hilfe, die ich in achtjahrigem 
engen Verkehr von ihnen erhalten habe, an dieser Stelle dankbar zu gedenken. 

Altona, im April 1918. 
L. LICHTWIT.Z. 

V orwort znr zweiten Anflage. 
Der "Klinischen Chemie" zweite Auflage ist bis auf kleine Stucke ein neues 

Buch, das fast den doppelten Umfang des alten hat. 
Die Gebiete wissenschaftlicher Forschung, die den Unterbau der klinischen 

Chemie bilden, haben sich in den zehn Jahren, in denen diese Auflage vor
bereitet wurde, in so auBerordentlicher Weise entwickelt, wie in keiner friiheren 
Periode. Das Buch im gleichen Schritt mit der Forschung zu halten, soweit 
das einem Einzelnen iiberhaupt moglich ist, war durchaus nicht immer leicht. 
Es bedurfte der Uberzeugung, daB eine Darstellung der chemischen und physi
kalisch-chemischen Grundlagen des klinischen Unterrichts auch durch einen 
Kliniker erfolgen musse, um an dieser in jugendlicherer Begeisterung uber
nommenen Aufgabe weiter zu arbeiten. 

Das Altonaer Krankenhaus hat das Gluck, einer Verwaltungsbehorde zu 
unterstehen, die, verkorpert in dem Oberburgermeister M. BRAUER und dem 
Senator A. KIRCH, von der Bedeutung und N otwendigkeit der medizinischen 
l!'orschung durchdrungen ist. Daher war es moglich, diesem Buch in groBerer 
Zahl Erfahrungen und Beobachtungen einzufiigen, die durch die unermiidliche 
Arbeit des gesamten arztlichen und technischen Stabes gewonnen wurden. 

Allen meinen Mitarbeitern und Freunden, vor aHem aber meiner Frau, 
schulde ich Dank fur vielfaltige Hilfe. 

Altona, den 6. Februar 1930. 
L. LICHTWITZ. 
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Erstes Kapitel. 

AminosRllren. A ufban der EiweiBkorper. Albumosen, 
Peptone, Anaphylaxie. lUannigfaltigkeit und Einteilung 

der Eiwei6korper. Die Eiwei6korper als Kolloide. 

Das EiweiB nimmt in der Natur eine Sonderstellung ein. Man sah es friiher 
als den wichtigsten Bestandteil der Organismen an und gab ihm daher den 
N amen "Protein". J edoch sind aIle regelmaBigen Bestandteile des Organismus 
in derselben Weise notwendig. Die EnergieauBerungen, die wir Leben nennen, 
sind unlosbal' an das EiweiB gebunden. Die Kenntnis seiner Chemie und pbysi
kalischen Chemie ist die Grundlage fiir das Verstandnis vieleI' normaler und 
krankbafter Vorgange. 

Das EiweiB bildet sehr groBe Molekiile: ihr Gewicht - in wasserigem Medium 
gemessen - iibertrifft das del' Wasserstoffatome um das IO-20000fache. Von 
einer volligen Erkennung diesel' riesigen Komplexe sind wir noch sehr weit ent
fernt. Abel' die Fortschritte, die sich an die Namen F. HOFMEISTER, EMIL FISCHER, 
A. KOSSEL kniipfen, sind von del' groBten Bedeutung. Die Zusammensetzung der 
EiweiBkorper hat man schon friih zu erforschen begonnen, indem man durch 
Kochen mit Sauren oder Laugen eine Zerlegung herbeifiihrte und unter den 
Bruchstiicken nach chemischen Individuen suchte. Die Zerlegung, die auf diese 
Weise erfolgt, geht ebenso wie del' fermentative EiweiBabbau unter Aufnahme 
von Wasser, also durch Hydrolyse, vorsich. Einzelne Spaltstiicke odeI' Bausteine 
del' EiweiBkorper lernte man auf diese Weise scbon friih kennen .. Aber die Mehr
zahl, die sich durch groBere Loslichkeit auszeichnet und spontan schwer krystalli
siert, wurde erst bekannt, als EMIL FISCHER ein EiweiBhydrolysat mit seiner 
beriihmten Estermethode behandelte. 

1. Amillosanrell. 
Die Spaltung der EiweiBkorper durch Kochen mit Salzsaure oder Schwefel

.saure oder durch die Verdauungsfermente (Pepsin, Trypsin, Erepsin) fiihrt zu 
Produkten, die primar im EiweiBmolekiil enthalten sind. Durch diese Eingriffe 
werden die Bindungen zwischen den Bausteinen ge16st. Die primaren Spaltpro
dukte haben einen typischen Bau: sie sind Carbonsauren, die in a-Stellung aminiert 
sind und daher a-Aminosauren heiBen. 

R 

I H 
C=NH 
I 2 

COOH 
Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Aufl. 1 



2 Aminosauren. 

Dieses substituierte a-C-Atom ist bei den in der Natur vorkommenden Amino
sauren, vom Glykokoll abgesehen, asymmetrisch. Die Aminosauren sind da
her, mit Ausnahme des Glykokolls, optisch aktiv. Die in der oben geschriebenen 
Formel unbestimmte Gruppe R kann in sehr mannigfaltiger Weise besetzt werden. 
Je nachdem ein Radikal der aliphatischen, aromatischen oder heterozyklischen 
Reihe eintritt, je nachdem dieses Radikal eine Oxy-, eine Carboxyl- oder eine 
zweite Aminogruppe tragt, ergeben sich weitere Korper. 

A. Aminosiiuren der aliphatischen Reihe. 
In der einfachsten Aminosaure ist das Radikal durch ein H-Atom ersetzt. 

c=Ha 
I-NHs 

COOH 
Aminoessigsaure (Glykokoll) 

Diese Aminosaure nimmt, wie wir spater sehen werden, eine Sonderstellung 
ein. Wir wollen daher alle anderen Aminosauren von der nachsten homologen 
Saure, der a-Aminopropionsaure (Alanin) ableiten. 

CHa CH.(OH) 

J ~H. JH(NH.) 
I I 

COOH COOH 

l-a-Amino-, ~-Oxy-pro
pionsiiure = I-Serin 

C3~03N 

CH.(SH) 

~H(NH.) 
JOOH 

a-Amino-, ~-Sulfhydryl
propionsaure= Cystein 

Ca~NSO. 

Das Cystein ist in der Form des Cystins in sehr vielen EiweiBkorpern enthalten. 
CH.S--SCH. 
I I 

CR(NH.) CH(NH.) 
I I 

COOH COOH 

Das Cystin bedingt den Schwefelgehalt der EiweiBkorper. 

Von Alanin lassen sich ferner folgende drei aliphatische Aminosauren mit ver
zweigter Kette ableiten: 

CHa CHa 
"-/ 

CH 
I 
CH(NH.) 
I 

COOR 

a-Aminovaleriansaure 
(d-Valin) 

(~-Dimethylalanin) 
C5HllNO. 

a-Aminoisocapronsaure 
=l-Leucin 

(IsopropyJalanin) 
CSR13NO• 

d-Isoleucin 
(~-Methyl-AethyJaJanin) 

C6HI3NO. 

Eine Aminosaure derselben Bruttoformel CSH13N02 , das Norleucin, ist imNer
vengewebe aufgefunden worden. 



Aminosauren. 

CHa 
I 

CH. 
I 

CHI 
I 

CH. 
I 

CH(NH2) 
I 

COOH 

Nol'leucin = a-Aminocapronsaure 
C6H 1SNO. 

Aliphatische Aminodicarbonsauren sind: 

COOH 
I 

CH. 
I 
CH(NH.) 
I 
COOH 

Asparaginsaure = Aminohernsteinsaure 
C.H7NO• 

COOH 
I 
CH. 
I 
CH2 

I 
CH(NH.) 
I 

COOH 

Glutaminsaure = a-Aminoglutarsaure 
CsH.NO • 

3 

.Aminosauren mit mehr als einer Aminogruppe, Diaminosauren, sind das d-Ar
ginin (Guanidin-a-aminovaleriansaure), das beim Kochen mit Barytwasser d-Or
nithin (a-Cl-Diaminovaleriansaure) gibt 

/ N H. CH. (NH2) 

HN=C I 
'" CH. N-H I 

--CH. CH 
I 2 

?H. 6H(NH2) 

CHI dOOH 
I 
CH(NH2 ) 

I 
COOH 

d-Arginin C6Hl4N.O. 

CH(NH2) 

I 
CH. 
I 
CH. 
I 
CH. 
I 
CH(NH2 ) 

I 
COOH 

und dessen nachst hahere homologe Saure, das Lysin (a-c:-Diaminocapronsaure). 

B. Al'omatische und hetel'ozyklische Aminosliul'en.. 
Durch eine Ringbildung unter .Ammoniakabspaltung kann man sich aus Or

nithin das Prolin entstanden denken. 
H.C-CH. 

I I 
H.C CH·COOH 

)fu 
Prolin (a-Pyrrolidincarbonsaure) C5H.NO. 

In vielen EiweiBkorpern ist auch Oxyprolin (Oxypyrrolidincarbonsaure) 
C,H9N03 enthalten. 

1* 
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Diesem Pyrrolidin genannten Ring werden wir bei der Besprechung der Zu
sammensetzung des Hamoglobins wieder begegnen. In dem Globin, der EiweiB
komponente des Hamoglobins, ist ferner eine Aminosaure mit zyklischem Ra
dikal besonders reich enthalten, das Histidin (a-Amino-,B-imidazolpropionsaure, 
,B-Imidazolylalanin). 

CH-NH" 
II )CH 
C--Nff 
I 
CH. 
I 
CH(NH.) 
I 
COOH 

I-Histidin C6H.NsO. 

Den lmidazolkern werden wir im Purinmolekiil wiederfinden. 
Von besonderer Bedeutung sind die Aminosauren mit einem aromatischen 

Radikal: 
OH 
I 
C 

HC/'''-CH 

HC~)CH 
C 
I 
CH. 
I 

CH(NH.) 
I 

COOH 
p-Oxyphenylalanin = I-Tyrosin 

C.HuNOs 

Zu der heterozyklischen Reihe gehort auBer dem Prolin und Histidin das 
Tryptophan (Indolalanin). 

H 
c 

HCCinC-CH •. CH(NH.l· COOH 

HC~/,,/CH 
C C NH 
H 

Tryptophan CuHI.N.O. 

Literatur. 

FISCHER, EMIL: Aminosauren, Polypeptide, Proteine. Berlin 1916. 
HOFMEISTER, F.: Uber Bau und Gruppierung der .EiweiBkorper. Erg. Physiol. 1, 1, 759 

(1902). 

2. Eigenschaften del' Aminosauren. 
Die Aminosauren sind meist in Wasser leicht, in Alkohol schwer loslich. Die 

optische Aktivitat ist bereits erwahnt. Mit Alkoholen bilden sie esterartige Ver
bindungen. Mit ,B-NaphthaJinsulfochlorid, Phenylisocyanat und mit Pikrolon-
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sauren geben sie gut krystallisierte K6rper, die zur Reindarstellung und Erken
nung der Aminosauren dienen. 

Mit salpetriger Saure reagieren die Aminosauren so, daB gasf6rmiger Stick
stoff auftritt. 

0~.NH2 
I + HNOa = 
OOOH 

Diese Reaktion dient in der Form des V.AN SLYKESchen Verfahrens auch in 
der Klinik zur quantitativen Bestimmung des Aminosaurestickstoffs. 

Die Aminosauren sind amphotere Elektrolyte (Ampholyte), d. h. sie vermogen 
je nach den Umstanden Wasserstoff- oder Rydroxylionen abzuspalten. 

Das wird durch die folgenden Formeln zum Ausdruck gebracht: 

1. NHa· OHR· OOOH 
2. NHs' OHR· 00 Betainformel 

.......... ----..0......-......-
3. +NHs' OHR· 000- Ampholytformel 

Die Starke der Saure- und Basennatur der Aminosauren ist nur schwach aus
gebildet (siehe S. 348). Daher besteht in wasseriger Losung die Moglichkeit der Ab
spaltung von R+ - und OR/-Ionen. Der Aminosaurenrest, der nach Abdissoziie
rung eines dieser beiden differenten Ionen zuriickbleibt, kann also den Charakter 
eines Anions oder Kations haben, also sowohl mit Sauren, als mit Laugen SaIze 
bilden. 

Aminodicarbonsauren haben den Charakter einer Saure, Diaminosauren den 
einer Base. 

Wie der Ammoniak, was aus der Desinfektionslehre (Reaktion der Formal
dehyddampfe mit NHa) und aus der Pharmakotherapie (Unwirksamkeit der 
Formaldehyd abspaltenden Stoffe bei ammoniakalischer Rarngarung) bekannt 
ist, lagert auch die Aminogruppe sehr leicht Aldehyde an. 

OHa OHa 
I I 
OH· NHa + OO~ = OH· NHa· (OOHz) 
I I 
OOOH OOOH 

a-Aminopropionsaure Formaldehyd Methylen-a-Aminopropionsaure. 

F..ine derartige Amino-Aldehydverbindung hat ihren basischen Charakter 
verloren. Eine Methylenaminosaure reagiert nicht mehr amphoter, sondern 
ist ausschlieBlich Saure. Auf dieser Reaktion beruht die Formoltitration der 
Aminosauren nach SORENSEN, die auch in der Rarnanalyse haufig Anwendung 
findet. 

Einzelne Aminosauren geben spezifische Farbreaktionen, die zu ihrer Er
kennung und auch zum Nachweis von Protein dienen. 

a) Die MILLoNsche Reaktion: Versetzt man eine eiweiBhaltige Fliissigkeit, 
die etwas salpetrige Saure enthalt, mit einer Losung von salpetersaurem Queck
silberoxyd, so tritt eine weiBe Fallung und beim Erhitzen eine rosarote bis dunkel
rote Farbung der Losung und des Niederschlages auf. Da diese Reaktion von allen 
am Ring hydroxylierten Benzolderivaten gegeben wird und von solchen im Ei-
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weiB meist nur Tyrosin enthaJten iat, so ist die M1:LLoNsche Reaktion eine 
Reaktion auf Tyrosin. 

b) Die Xanthoproteinreaktion. Beim Kochen mit starker Salpetersaure 
entsteht eine Gelbfarbung der Losung und der sich bildenden Flocken infolge 
einer Nitrierung der Ringsysteme (z. B. Bildung von Mononitrotyrosin) und des 
Indolkems. 

c) Die Probe nach AnAMK:mWICZ. Bei Erwarmen einer EiweiBlosung mit 
einem Gemenge von konzentrierter Schwefelsaure und Eisessig tritt eine violett
rote Farbung auf. Nach ROPKINS und COLE ist die dabei wirksame Substanz 
die im Eisessig enthaJtene Glyoxylsaure (CRO·COOR). Die Reaktion beruht auf 
dem Tryptophangehalt des Proteins. 

d) Freies Tryptophan gibt mit Chlor- oder Bromwasser eine violettrote Far
benreaktion. Diese Probe hat auch in der Klinik (Magencarcinomreagenz nach 
O.NEUBAUER und FISCHER) Anwendung gefunden. Ein mit Salzsaure vorbehan
delter und in eine starke Tryptophanlosung getauchter Fichtenspan nimmt nach 
dem Trocknen eine purpurrote Farbe an (Pyrrolreaktion). 

e) Auch die LmBERMANNsche Probe, Violettfarbung beim Kochen eines Ei
weiBgerinnsels in konzentrierter Salzsaure, ist eine Tryptophanreaktion. 

f) Aldehydreaktionen. Aromatische Aldehyde geben mit EiweiBkorpem 
schone Farbungen. O. NEUBAUER und ROHDE verwenden den auch sonst im kli
nischen Laboratorium viel gebrauchten p-Dimethylaminobenzaldehyd. Bei Tryp
tophangehalt des Proteins entsteht eine violette Farbe. Auch ffir die Erkennung 
von Pyrrolen ist das "Aldehydreagens" von groBer Bedeutung. Naheres damber 
werden wir beim Kapitel "Urobilin und Urobilinogen" kennen lemen. 

g) Diazoreaktion nach H. PAULY. Bei Behandlung einer EiweiBlosung mit 
einer alkalischenDiazobenzolsulfosaurelOsung tritt eine starke kirschroteFarbung 
auf. Die Vermittler dieser Reaktion sind Histidin und Tyrosin. 

h) Die Schwefelbleireaktion. Beim Kochen mit Lauge und einem Bleisalz 
entsteht ein schwarzer Niederschlag von Schwefelblei. Da von allen Aminosauren 
nur Cystin abspaltbaren Schwefel enthalt, so handelt es sich hier um eine 
Cystinreaktion. 

i) Die Reaktion von MOLISCH, Violettfarbung bei Behandlung mit konzen
trierter H 2S04 und einer alkoholischen Losung von a-Naphtol, ist eine Reaktion 
auf Kohlehydrate, die im EiweiBmolek"iil enthalten sind. 

Da aIle diese Reaktionen nur bestimmte Gruppen der ProteinmolekUle be
treffen, so sind sie ffir EiweiB nicht charakteristisch. Nur wenn mehrere zu
sammentreffen, ist ein Resultat von groBerer Sicherheit zu erhalten. 
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3. Aufbau der Eiwei:Bkorper aus Aminosauren. 
Peptidbildung. Biuret-Reaktion. Ringstruktur der Proteine. 

Die wichtigsteEiweiBfarbreaktion ist die Biuretreaktion. Beim Versetzeneiner 
EiweiBlosung mit starker Alkalilauge und verdiinntem Kupfersuliat entsteht eine 
violette Farbe. Ihren Namen hat die Reaktion von dem Korper Biuret, 

NH2 

60 
taNH 
""-NH2 

Biuret 

einem der einfachsten, die diese Reaktion geben. 
Die Biuretreaktion tritt bei jenen Substanzen ein, die zwei CONH 2-Komplexe 

[bzw. CS.NH2 oder auch C(NH)NH2J durch ihr C-Atom verkniipft oder durch 
Vermittlung eines C- oder N-Atoms miteinander verbunden enthaIten. Da von 
einfachen Korpern das Glycinamid und das Asparaginsaurediamid 

CH.-NH. CO·NH2 
I ! 
CO-NH2 CH·NH. 
Glycinamid I 

CH2 

I 
CO·NH2 

Asparaginsaurediamid 

die Biuretreaktion geben, so liegt die Aunahme nahe, daB die Gruppe 

I 
CHNH. 
I -
CO·NH
I 

in dem EiweiBmolekiil, aber auch in seinen hoheren Abbauprodukten die Ursache 
der Biuretreaktion ist. 

Diese Gruppe entsteht, wie E. FISCHER gezeigt hat, bei der Vereinigung von 
Aminosauren dadurch, daB die Carboxylgruppe der einen Aminosaure mit der 
Aminogruppe einer zweiten unter Wasseraustritt reagiert, so daB Saureamide ent
stehen, deren Stickstoff nur noch ein H-Atom tragt, also ein Imidstickstoff ist. 

Das einfachste Beispiel einer solchen Synthese ist die Vereinigung von zwei 
Molekiilen Glykokoil: 

NHs . CH2 . COOH + NH •. CH •. COOH = NH2 . CH2 . CO . NH· CH •. COOH + H20. 

Der so entstandene Korper, das Glycylglycin, ist das einfachste Dipeptid. Es 
enthalt die Gruppe -CO, NH-. Eine einzige derartige Gruppe geniigt zur Biuret
reaktion nicht. Di- und manche Tripeptide sind daher abiuret. Aber bereits 
Tetrapeptide, d. h. Ketten von vier Aminosauren, geben die Biuretreaktion. Da 
aile diese Peptide, die El\iIL FISCHER und ABDERHALDEN in groBer Zahl darge
steIlt haben, die Saureamidbindung haben, Biuretreaktionen geben und sich zum 
Teil bei der Ammonsuliatfallung wie Albumosen verhalten, so folgt daraus, daB 
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auch im EiweiB die Aminosauren in derselben Weise miteinander verkettet sein 
mussen. 

EMIL FISCHER und seine Mitarbeiter haben eine groBe Zahl von Peptiden aus 
Aminosauren, wie man sie durch vollstandige Hydrolyse von EiweiB erhalt, syn
thetisch dargestellt. Die gleichen Peptide kann man durch vorsichtige Saure
hydrolyse aus EiweiBkorpern gewinnen. 

Uber die wichtigsten Bausteine des Proteinmolekills und uber die eine Art 
ihrer Bindung herrscht also hinreichende Klarheit. Wenn man sich den Vorgang 
der Aminosaureanlagerung auch noch so oft wiederholt denkt, immer muB, wie 
beim Glycylglycin, eine Amino- und eine Karboxylgruppe frei bleiben, d. h. 
der neue Korper muB die Eigenschaften eines Ampholyten haben. Das trifft in 
der Tat ebenso fUr die synthetisch dargestellten Polypeptide, wie fur die in der 
Natur vorkommenden EiweiBkorper zu. Ein Protein kann also als Saure und vJs 
Base (als Anion und Kation) auftreten. Daher wandert mit dem elektrischen Strom 
ein EiweiBteilchen in saurer Lasung als Kation zur Kathode, in alkalischer Losung 
als Anion zur Anode, und daher haben EiweiBlosungen ein deutliches Saure- und 
Basenbindungsvermogen. 

DaB aber mit der ausschlieBlichen Annahme von Saureamidbindungen die 
Konstitution des EiweiBmolekills nicht geklart ist, geht daraus hervor, daB auch 
die noch so starke Verlangerung einer Polypeptidkette nicht zu einer eiweiB
ahnlichen Substanz fiihrt. Als ein sehr wichtiger Unterschied hat sich ergeben, 
daB Polypeptide nicht von Pepsin angegriffen werden. Man hat daher nach ande
ren Bindungen gesucht. M. SIEGFRIED ist als erster zu der Auffassung gekommen, 
daB im EiweiB zyklische Bindungen vorhanden seien, an die sich Aminosauren 
anlagern. Er erhielt bei milder Saurehydrolyse Reste, Kyrine genannt, die zum 
uberwiegenden Teile aus Diaminosauren bestehen. 

Diese basischen Reste halt SIEGFRIED fUr die Kerne des EiweiBmolekuls. Be
sonders reich an basischen Aminosauren sind die von MIESCHER entdeckten Pro
tamine, die A. KOSSEL eingehend untersucht hat. Die Protamine, die im Sperma 
von Fischen in Verbindung mit Nucleinsaure (vgl. S. 163) vorkommen, bestehen 
hauptsachlich aus Diaminosauren. Sie werden von KOSSEL als die einfachsten 
EiweiBkorper und als Kerne der Proteine angesehen. Diesen Korpern, die 80% 
und mehr Diaminosauren enthalten, stehen am nachsten die Histone, die man aus 
Fischsperma, aber auch aus Leukocyten und dem Gerust roter Blutkorperchen 
gewinnt. Sie enthalten bis zu 40% Diaminosauren und unterscheiden sich da
durch von den Albuminen und Globulinen und uberhaupt den gewohnlichen Ei
weiBkorpern, deren Diaminosauregehalt 10-15% betragt. 

Nach N. TROENSEGAARD enthalt das EiweiBmolekillRingsysteme, die aus Oxy
pyrrolinen gebildet sind. 

EinennenenAntrieb erhielt die EiweiBchemie durch die Entdeckung (M. BERG
MANN, ABDERHALDEN, H. D. DAKIN), daB sich aus EiweiB zyklische Anhydride 
gewinnen lassen, deren Typus das durch Vereinigung von zwei Molekillen Glyko
koll entstehende Diketopiperazin ist. 

CO-CH." 
NH/ )NH 

"'CH2-OC/ 
2,5-Diketopiperazin. 
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Nachdem angenommen war (P. KARRER, H. PRrnGSHEIM u. a.), daB die Poly
saccharide nicht aus einer Kette von Monosacchariden, sondern aus anhydrid
artig vereinigten Ringkomplexen bestehen (siehe S. 210), lag es nahe, die Kon
stitution der Proteine nach dieser Richtung zu untersuchen. 

ABDERHALDEN und seine Mitarbeiter haben aus Seidenfibroin (bzw. Seiden
pepton) 2,5-Diketopiperazine dargestellt. DaB diese Korper in den Proteinen 
praformiert sind und nicht erst bei dem chemischen Eingriff entstehen, geht 
daraus hervor, daB die Carbonyl-(CO)-Reaktionen mit Pikrinsaure und Soda
losung sowie mit m-Dinitrophenol in gleicherWeise von den Diketopiperazinen 
wie von allen Proteinen und Peptonen gegeben werden. 

Die Erkenntnis des Aufbaus der Stoffe aus "Elementarkorpern" bedeutet die 
Erfiillung des Postulats des groBen Schweizer Botanikers C. NAEGELI, der ganz 
unabhangig von den Chemikern (KEKULES "Verbindungen hoherer Ordnung", 
LOTHAR MEYERS "Anziehungen, welche die zu Molekiilen vereinigtenAtome noch 
iiber die Grenze des Molekiils auszuiiben vermogen") zeigte, daB in zahlreichen 
organisierten Systemen Gruppen von Molekiilen dauernd zusammengefiigt bleiben, 
und daB durch diese "MicelI" genannten Gruppen die physikalisehen Eigen
schaften recht eigentlich bestimmt werden. DieseAnschauung, daB eine Zwischen
groBe zwischen den Molekiilen und den mikroskopisch sichtbaren morpholo
gischen Bestandteilen vorhanden ist, hat sich auf dem Gebiet der Kolloidik 
bereits bewahrt. 

Mit Hille der Rontgenstrahlen (LAUE) ist es moglieh, den Feinbau von 
Krystallen kennen zu lernen. So ist im Diamanten jedes Kohlenstoffatom mit 
vier anderen gleichmaBig nahe verbunden. Die Entfernung betragt nach 
EHRENBERG 1,53 A = 0,153,u,u (1,u,u = 1 Millionstel mm). In den organisehen 
Verbindungen haben die einzelnen Atome bestimmte, stets annahernd gleichblei
bende Entfernungen voneinander. Diese Untersuchungen sind von K. H. MEYER, 
H. MARK, H. STAUDINGER u. a. auch auf hochpolymere Naturstoffe ausgedehnt 
worden. So haben K. H. MEYER und H. MARK fiir die Cellulose festgestellt, daB 
sie aus orientierten Krystalliten (Mieellen) zusammengesetzt ist. Jedes MicelI 
besteht aus 6000-10000 Glukosen. Eine so weitgehende Rontgenanalyse ist 
bei den EiweiBkorpern wegen der UnregelmaBigkeit ihrer Misehmicellen nicht 
moglich. Die Bestimmung der MieellgroBe der Globuline hat zu Werten von 
etwa 200000 gefiihrt, also zu der GroBenordnung der Kautsehuk- und Cellulose
teilchen. Wenn man den EiweiBketten ahnliche Langen zuspricht wie dem 
Kautschuk und der Cellulose, so kommt man zu einer Lange von 300-500 A. 
Da einAminosaurenrest in peptidartiger Bindung eine Lange von etwa 3,5 A hat, 
so wiirde im Seidenfibroin die Lange von 300-500 A 80-150 Aminosaureresten 
entspreehen, d. h. die Kette etwa 100 mal so lang wie dick sein (K. H. MEYER). 
Die Anordnung der EiweiBketten hat mechanische Eigenschaften der Gewebe 
(Festigkeit, Kontraktilitat) zur Folge (K. H. MEYER). 

Wenn die EiweiBkorper aus ziemlich einfach strukturierten, aber mannig
faltigen zyklischen Elementarbestandteilen aufgebaut sind, so ist daran zu 
denken (ABDERHALDEN), daB die Erscheinungen der Peptisation und Agglu
tination auf einer Losung, Bindung oder Assoziation von Elementarkomplexen 
beruhen, daB also die strukturchemische und die kolloidchemische Betrachtungs
weise in eine hohere Einheit zusammenflieBen. Abspaltung oder Aufnahme eines 
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bestimmten Ringes konnte fUr den EiweiBumbau von sehr groBer Bedeutung sein 
und wurde eine, im Vergleich zu der bisherigen Annahme einer vollstandigen 
Hydrolyse und aus den einzelnen Bausteinen erfolgenden Synthese, sehr kleine 
und leicht vorstellbare chemische Arbeit bedeuten. 

Diese neue EiweiBstrukturchemie hat M. BERGMANN auf synthetischem Wege 
in hervorragender Weise bearbeitet. BERGMANN hat aus Dipeptiden (Alanylserin 
und Glycylserin) durch doppelte Wasserabspaltung 2,5-Diketopiperazine darge
stellt, die sich von den bekannten Anhydriden naturlicher Aminosauren nur durch 
die dem Piperazinring angefugte Methylengruppe unterscheiden. 

NH2 . CH· CO . NH· CH· CH20H 
I I 
CH3 COOH 

Alanylserin 
t 

CO·NH·C=CH2 
I I 

CH3 • CH· NH· CO 
1\'[ethylenmethyldiketopiperazin. 

Diese Korper losen sich in schmelzendem und siedendem Phenol molekular
dispers, erfahren aber durch AuflOsen in Alkali und Wiederausfallen mit Saure 
eine Veranderung, so daB sie eine groBe Ahnlichkeit mit den natiirlichen Proteinen 
haben. Sie zeigen das Verhalten hochmolekularer Stoffe, nehmen sehr schnell 
Gerb- und Farbstoffe auf und liefern bei der Hydrolyse mit Salzsaure Polypeptide 
(Tetrapeptide). Wie bei Gelatine, Fibroin und anderen wird bei Behandlung mit 
Phenol der hochmolekulare Zustand aufgehoben und molekulardisperse Aufteilung 
erzielt, aus der Phenollosung aber das hochmolekulare Produkt unverandert zu
ruckgewonnen. Daraus geht hervor, daB der hochmolekulare Zustand nicht eine 
integrierende Strukturkonstante, sondern eine von den physikalischen und che
mischen Bedingungen abhangige Zustandsform ist, und daB die fruher - in 
wasserigem Medium - gemessenen riesigen Molekulargewichte der EiweiBkorper 
kein Bild von der molekularen Einheit geben. 

BERGMANN hat festgestellt, daB aus der komplexen Verbindung durch ver
schiedene chemische Eingriffe ganz verschiedene Elementarkorper entstehen. Das 
fUhrt zu der neuen Erkenntnis, "daB der hochmolekulare Zustand der Proteine 
die Existenz der ursprunglich aufbauenden Molekiile weitgehend vernichtet", so 
daB eindeutig bestimmbare chemische Elementarkorper nicht auffindbar sind. 

Die Beobachtung BERGMANNS, daB bei dem Abbau seiner hochmolekularen 
Piperazinmodelle Tetrapeptide entstehen, zeigt, daB die bei EiweiBhydrolysen 
auftretenden Polypeptide keineswegs, wie man bisher fUr selbstverstandlich an
sah, im EiweiB vorgebildet sein mussen. Die Da,rstellung proteinahnlicher Stoffe 
durch Synthese, wie sie BERGMANN gelungen ist, bedeutet eine Errungenschaft 
von groBter Tragweite. 
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4. Albnmosen, Peptone. Anaphylaxie. 
Beim EiweiBabbau treten Zwischenstufen auf, die Albumosen und Pep

tone. Von den echten EiweiBkorpern unterscheiden sie sich durch das Fehlen der 
Hitzekoagulation. Ihre Abgrenzung untereinander hat man durch ihr Verhalten 
gegeniiber fallenden Salzen durchzufiihren versucht. 

Die Einteilung, die in langer Arbeit W. KUHNE geschaffen hat, ist nicht mehr 
haltbar. Und auch die Auffassung, daB bei der enzymatischen EiweiBspaltung 
erst hoher molekulare Komplexe (Albumosen) entstehen, die noch mit Ammo
niumsulfat ausfallen, und dann erst kleinere Molekiile (Peptone), hat sich nicht 
als richtig erwiesen. EMIL FISCHER hat gezeigt, daB die Aussalzbarkeit nicht 
von der MolekulargroBe abhangig ist, sondern von dem Gehalt des Korpers an 
Tyrosin, Cystin und Tryptophan, die, wenn sie an bestimmter Stelle stehen, 
die Aussalzbarkeit bedingen. So kommt es, daB eiue Reihe von relativ niedrig
molekularen Polypeptiden mit Ammonsulfat fallbar sind, wahrend hoher mole
kulare, die durch friihen Austritt von Tyrosin usw. aus dem EiweiB entstanden 
sind, mit Ammonsulfat nicht ausfallen. ABDERHALDEN gibt fiir die Hydrolyse 
von EiweiB folgendes Schema: 

EiweiB 
I 

Peptone 

/~ 
Aminosauren Peptone 

(Tryptophan, Cystin, /~ 
Tyrosin) ~ 

Aminosauren 
(Alanin, Leucin, Valin, 

G lutaminsaure) 

Peptone 

/~ 
Aminosauren abiurete Peptone 

(vornehmlich Prolin, 
Phenylalanin, Glykokoll 

enthaltend) 
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Albumosaemie. Albumosurie. Die KIinik nimmt an den Albumosen ein 
immer steigendes Interesse. L. KREHL und M. MATTHES fanden, daB man durch 
Injektion von Albumosen Fieber erzeugen kann. Da man im Harn von Fiebern
den nicht selten solche Stoffe findet, so schlen die Ansicht berechtigt, daB 
das Infektionsfieber auf der Bildung von Albumosen beruhen konne. 

Nenere Untersuchungen haben ergeben, daB Ausscheidungen von Albumosen 
mit dem Harn und Vorkommen von Albumosen im Blute weit verbreitete Er
scheinungen sind. So findet E. WOLFF im menschlichen Blute immer Albumosen 
und zwar 75-100 mg Albumosen-N = 450-600 mg Albumosen im Liter; F. KLE
WITZ hatte im dritten Teil der von ihm untersuchten FaIle (Gesunde und Kranke) 
ein positives Ergebnis. Albumosurie tritt vor allem bei Gewebszerfall hervor, 
so bei Pneumonie, Eiterungen, Lungengangran und malignen Tumoren. Sie findet 
sich ferner bei Darmstorungen. Uber den Befund bei Lebererkrankungen lauten 
die Angaben widersprechend (L. POLLAK). Die enterogene und die hepatogene Be
dingung gegeneinander abzugrenzen, ist von einer gewissen Bedeutung. Da im 
Darm standig Peptone in groBen Mengen entstehen und resorbiert werden, aber 
im kreisenden Blute nur in sehr kleiner Konzentration auftreten, so ist die Frage, 
an welcher Stelle die Bindung oder Umwandlung erfolgt. H. DELAUNAY und 
J. DESQUEYROUX haben im Experiment festgestellt, daB Injektion von Pepton in 
die Vena portae ebenso wie in eine periphere Vene zur Albumosurie fiihrt, nicht 
aber Einbringung in eine Diinndarmschlinge. Nach diesem Versuch ware also 
die Darmwand das protopexische Organ. Weiterhln gibt es eine nephrogene 
Albumosurie. POLLAK findet sie im Fiitterungsversuch parallel dem HarneiweiB
gehalt. Diese Beobachtung fiigt sich in den groBeren Kreis von Tatsachen ein, 
nach denen man fiir die kranke Niere eine erhohte Durchlassigkeit fiir Kolloide 
annehmen muB. 

Wenn sich also die Ansicht KREHL und MATTHES' auch nicht - zum min
desten nicht in dieser einfachen Form - erfilllt hat, so hat sich doch durch 
die Studien iiber parenterale Einverleibung von EiweiB unsere Kenntnis der 
krankhaften Zustande, die zu Eiweil3spaltungsprodukten eine bedingungsweise 
Beziehung haben, so erweitert, und diese Beziehung ist fiir das Verstandnis 
der Pathogenese einer groBen Reihe krankhafter Vorgange so grundlegend ge
worden, daB ein kurzer Rundblick iiber dieses zum Tell noch im Werden begriffene 
Gebiet notwendig ist. 

Die bei dem physiologischen Abbau der EiweiBkorper - im Magen-Darm
kanal wie im Reagenzglas - entstehenden Produkte vom Charakter der Albu
mosen sind von hochster biologischer Aktivitat. Sogenannte Peptone verursachen 
bei parenteraler Verabreichung schwere Erscheinungen, die zwar nicht bei jeder 
Tierart in der gleichen Anordnung und Starke auftreten, aber doch eine gemein
same Grundlage erkennen lassen. 

Die wesentlichen Symptome sind: Beeinflussung der Korpertemperatur - bei 
kleinen Dosen Fieber, bei groBen Temperatursturz -, Absinken der Leukocyten 
im peripheren Blut, Blutdrucksenkung, Verminderung der Gerinnbarkeit des BIu
tes, Lungenodem, Leberschwellung und Filllung der abdominalen GeHil3e, Darm
katarrh mit Neigung zur Geschwiirbildung, Kollaps (Shock), Exitus. 

Dieselben Symptome werden durch Histamin (s. S. 83) hervorgerufen und 
sind die Charakteristica des anaphylaktischen Shocks. Es sind daher Zu-
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sammenhange zwischen diesen drei Vorgangen zu untersuchen. Man findet in 
vielen Handelsalbumosen Histamin und "histamini.i.hnliche Substanz". Es li.i.Bt 
sich aber durch keimfreies Arbeiten ein wfrksames Pepton darstellen, das kein 
Histamin enthi.i.lt. Die Substanz, die den Peptonshock bewirkt, ist also mit 
Histamin nicht identisch (H. H. DALE). Unter Anaphylaxie (CR. RICHET) ver
steht man eine spezifische Dberempfindlichkeit, die durch ein art- oder korper
fremdes Protein hervorgerufen wird und die bewirkt, daB der Organismus bei 
erneuter Injektion auf Mengen dieses Proteins reagiert, die bis zum millionsten 
Tell kleiner sein konnen, als die fiir ein unvorbehandeltes Tier zur gleichen 
Reaktionsauslosung notwendigen. 

E. FRIED BERGER hat die Lehre aufgestellt, daB das vorbehandelte Tier die Fahig
keit erlangt hat, das artfremde Protein zu einem giftigen Zwischenprodukt, das 
er Anaphylatoxin nennt, abzubauen und hat gezeigt, daB die Darstellung dieser 
giftigen Eigenschaft aus dem Protein (Antigen), dem Serum des vorbehandelten 
Tieres (Antikorper) und frischem Meerschweinchenserum als Komplement auch 
in vitro gelingt. Dieser einfachen immunochemischen Deutung scheint zu wider
sprechen, daB Blutserum auch durch Behandlung mit Korpern, die keine Proteine 
sind, so mit Agar, Starke, Gummi arabicum u. a., und auch mit Zellen (Bak
terien) anaphylaktische Eigenschaften erhalt. Das Gemeinsame dieser Korper 
liegt darin, daB sie Zellen oder Gele von elektronegativer Ladung sind. Diese 
Beobachtungen fiihrten dazu, das Wesen des anaphylaktischen Shocks oder einer 
anderen anaphylaktischen Krankheit in einer St6rung des Gleichgewichts der 
Blutplasmakolloide zu suchen. WIDAL, der versucht hat drei leicht faB- und 
meBbare Symptome des anaphylaktischen Shocks, den Leukocytensturz in der 
Peripherie, die Blutdrucksenkung und die Verminderung der Blutgerinnung, zur 
klinischen Analyse, insbesondere auch bei Erkrankungen der Leber, zu verwenden, 
sieht die Ursache der Anaphylaxie in einer Saftest6rung, die er als "Kolloid
o kl a s e ", deren Bereitschaft er als' "kolloidoklastische Diathese" bezeichnet. 
Die Brauchbarkeit der Methode von WIDAL zur Erkennung von Leberkrankheiten 
wird stark angezweifelt. 

Dieser Versuch einer physikalisch-chemischen Erklarung bedeutet eine Er
schwerung fiir die Gleichstellung der anaphylaktischen Symptome mit den Folgen 
der Beibringung chemisch vollig (wieHistamin) oder annahernd (wieAlbumosen) 
bekannter Korper. Es kann jedenfalls sehr zweifelhaft erscheinen, ob eine so 
scharfe und ausschlieBliche Trennung der Betrachtungsweise in chemisches und 
physikalisch-chemisches Geschehen berechtigt ist. DaB sich im anaphylaktischen 
Shock die physikalischen und kolloiden Eigenschaften des Blutserums tiefgreifend 
verandern, ist sicher. Aber hierbei werden bei der Labilitat der EiweiBmolekiile 
auch chemische Prozesse vor sich gehen, da es bekannt ist, daB Oberflachen
reaktionen mit chemischen Umsetzungen verlaufen und sogar solche vermitteln 
und begiiustigen. Es ist also damit zu rechnen, daB bei der Einwirkung von Gelen 
oder Zellen auf Blutserum in unspezifischer Weise etwas geschieht, was chemisch 
der spezifischen, nach der Art einer Fermentreaktion verlaufenden Anaphyla
toxinblldung ahnlich oder verwandt ist. Man kann daher die verschiedenen Be
dingungen des anaphylaktischen Shocks unter dem chemischen Gesichtspunkt 
der Giftwirkung durch EiweiBspaltprodukte zusammenfassen. 

Eine zweite sehr wichtige Frage ist die nach den Muttersubstanzen dieser 
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EiweiBprodukte. Nach FruEDBERGER kommt dafiir ausschlieBlich das Antigen in 
Betracht. Nach R. DOERR, dem sich eine Reihe von Autoren anschlieBt, liegen die 
Quellen in den korpereigenen Proteinen. 

FRIEDBERGER ist der Ansicht, daB es sich bei den anaphylaktischen Er
scheinungen urn einen humoralen Vorgang handelt. Uber die Vorgange im 
Blute sind wir durch eine groBe Anzah! von Untersuchungen ziemlich gut 
unterrichtet. 

Das Blutplasma mit seiner Zusammensetzung aus Wasser, Salzen, EiweiB
korpern (und zwar im wesentlichen Fibrinogen, Globulin und Albumin), aus Li
poiden, N-haltigen und N-freien Elektrolyten stellt ein auBerst verwickeltes und 
durch seinen Gehalt an Kolloiden sehr labiles System dar, dessen Veranderung 
durch chemische Analyse und durch ziemlich einfache, in der KIinik viel ge
brauchte physikalische MeBmethoden (Brechungsindex, Drehung der Ebene des 
polarisierten Lichtes, Viscositat, Oberflachenspannung, Feststellung der Labilitat 
der Proteinfallung, Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit) festgestellt werden 
kann. Die EiweiBkorper der Blutplasmas werden bekanntlich durch fraktio
nierten Salzzusatz voneinander unterschieden. Am leichtesten fallbar ist das 
Fibrinogen, dem das Globulin folgt, wahrend das Albumin die groBte Neigung 
zeigt im gelOsten Zustand zu verharren. In die Sprache der Kolloidchemie, zu 
der diese Reaktionen gehoren, iibertragen, heiBt das: die groBere Losungs
neigung des Albumins, seine groBere Hydrophilie, ist als eine Folge seiner besseren 
Aufteilung, seiner hoheren Dispersitat aufzufassen. Die Plasmaproteine sind also 
danach auch in bezug auf ihren Dispersitatsgrad unterschieden; die Reihe von 
der feineren zu der groberen Aufteilung lautet: Albumin-Globulin-Fibrinogen. 

Es ist bekannt, daB sich Fibrinogen sehr rasch bildet. Der Bildungsort ist 
die Leber. E. HERZFELD und R. KLINGER nahmen an, daB die Plasmaproteine 
in der Reihenfolge Fibrinogen-Albumin ineinander iibergehen (Abbaureihe der 
Proteine). Diesen Versuchen ist mit Recht widersprochen worden. Da aber eine 
Vergroberung des Verteilungszustandes von Kolloiden durch Eingriffe der ver
schiedensten Art, auch "spontan", als eine Funktion der Zeit, erfolgt (Altern der 
Kolloide), so darf als Arbeitshypothese eine, allerdings nicht im stromenden Blute 
erfolgende, Umwandlung von Albumin in Globulin im Auge behalten werden .. 
Wie O. ARND und E. A. HAFNER festgestellt haben, ist die "Verschiebung des 
Globulingehalts des Plasmas eine ganz allgemeine und haufige Reaktion des 
Organismus auf ganz verschiedene Einfliisse, ahnlich der reaktiven Temperatur
steigerung. Die einzelnen Serumfraktionen werden ganz unabhangig vonein
ander im Organismus vermindert oder vermehrt. Das spricht fiir die Indi
vidualitat der SerumeiweiBfraktionen, deren biologische Verschiedenheit sich 
besonders eindrucksvoll in der Beobachtung von A. CARREL und H.A.EBELING 
auBert, daB natives Globulin junger Hiihner die proliferative Tatigkeit homo
loger Fibroplasten fordert, das Albumin sie hemmt. Offensichtlich ist. aber, daB 
diese Dreiteilung der Plasmaproteine nur aus der angewandten Methode folgt. 
Wenn es sich urn eine Reihe handelt, die durch den Aufteilungsgrad gegliedert 
wird, so ist anzunehmen, daB sich auch Ubergange oder mehr Glieder der Reihe 
werden finden lassen. In der Globulingruppe sind verschiedene Fraktionen be
kannt. Der Anfang dazu ist auch bei den Albuminen gemacht. Hier fand H. 
KAHN einen besonders hydrophilen Anteil, der als Albumin-A bezeichnet wird. 
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Die Betraohtung der Plasmaproteine als einer Reihe labiler, dem Umbau 
unterworfener Korper ist deswegen fiir unsere Betraohtung fruohtbar, weil dieser 
flieBende Vorgang es verstandlioh maoht, daB beim Eintritt einer fremden Be
dingung eine starkere derartige Reaktion erfolgt, die wegen ihrer PlOtzliohkeit 
und ihres Umfanges auoh qualitativ anders verlauft und zu giftigen Produkten 
und zu starkerer Teilohenkoagulation fiihrt. DaB, wie oben angedeutet, der Koa
gulatiollSvorgang (z. B. Blutgerinnung) mit der Entstehung giftiger Stoffe ein
hergeht, daB also ein physikalisoh-ohemisoher Vorgang am Protein, duroh dessen 
Beobaohtung man leicht zu einer mechanischen Deutlmg der anaphylaktischen 
Phanomene kommen kann und auch gekommen ist (Kapillarverstopfung), mit 
chemischen EiweiBumwandlungen einhergeht, lehrt die alte Beobachtung, daB 
Blutplasma kurz vor und nach der Gerinnung giftig ist, und daB diese Giftstoffe, 
die unter anderem eine starke vasokonstriktorische Wirkung haben, naoh 24stiin
digem Stehen versch:wunden sind. 

Analytisoh nachweis bare Veranderungen des Blutes treten bereits nach einer 
EiweiBinjektion ein. Die aus einer Reihe von Untersuchungen bekannte Er
hOhung des EiweiBgehaltes im Blute (Hyperproteinamie) hat BERGER in bezug 
auf die einzelnen Serumbestandteile untersucht, indem er sioh zur Feststellung 
der Albumin-Globulinverhaltnisse des sogenannten unzuverlassigen ROHRER-Index 
bediente, der auf der Bestimmung der Differenz der Refraktions- und Viscositats
werte von Albumin- und Globulinlosungen beruht. Es zeigte sich, daB die Hyper
proteinamie nach EiweiBinjektion mit einer Veranderung der Proteinzusammen
setzung (des BluteiweiBbildes) einhergeht, daB die Hauptfraktionen einen Wechsel 
in ganz gesetzmaBiger Reihenfolge zeigen, indem (nach einer kurzdauernden Ver
minderung der einzelnen Fraktionen) auf eine Fibringlobulinvermehrung eine 
Serumglobulinvermehrung und schlieBlich eine Albuminvermehrung folgt. Diese 
Reihenfolge ist dieselbe, wie P. MORAWlTZ sie beim Wiederersatz experimentell 
entfernter Proteine gefunden hat; sie entspricht der oben erwahnten Reihe 
zunehmender Stabilisierung. Solche Veranderungen des BluteiweiBbildes sind 
experimentell und klinisch schon lange bekannt. So wissen wir, daB eine Fibri
nogenvermehrung des Blutes (Hyperinosis) bei solchen fieberhaften Erkran
kungen auf tritt, die mit der Bildung eines Exsudates einhergehen (Pneumonie, 
Pleuritis, Arthritis u. a.), ferner bei Scharlaoh, Erysipel, Lues, wahrend sich 
bei Typhus abdominalis, Sepsis, chronisohen Eiterungen eine Fibrinogen
verminderung findet. Eine Vermehrung des Serumglobulins wird bei Ent
ziindungen, bei akuten (Pneumonie) und ohronischen (Lues, Tuberkulose) Infek
tionen, ferner bei Immunisierungsprozessen mit Toxinen und abgetoteten Bak
terien, bei Neoplasmen, bei Intoxikationen und vielleicht nach Medikamenten 
und im Hunger beobachtet. Es ist eine Tatsaohe, die verdient festgehalten zu 
werden, daB eine parenterale EiweiBinjektion in bezug auf die Blutzusammen
setzung einen ahnlichen Erfolg hat wie viele Infektionen und wie der Immunisie
rungsvorgang. W. BERGER hat festgestellt, daB die Hyperproteinamie und Hyper
globulinamie nach EiweiBinjektion zeitlich nicht mit der Pracipitinabgabe in das 
Blut zusammenfallt. Wenn wir uns vorIaufig auf diese Tatsachen stiitzen (von 
den Beziehungen des BluteiweiBbildes zur Albuminurie wird spater die Rede sein), 
so sehen wir, daB im anaphylaktischen Shock ahnliche chemische Veranderungen 
eintreten (E. ABDERHALDEN und E. WERTHEIMER), denen sich sehr wesentliche 
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physikalisch-chemische hinzugesellen. Brechungswert, optisches Drehungsver
mogen, Oberflachenspannung, Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorper
chen, Fallbarkeit der EiweiBkorper zeigen deutliche Abweichungen von der Norm 
und damit eine betrachtliche Verschiebung ill kolloidalen Medium. Nimmt man 
dazu noch das Absinken der Blutlipoide (W. STERN und M. REISS), die Abnahme 
der AIkalireserve und die hier nicht naher zu besprechende Umstellung der mor
phologischen Blutzusammensetzung (Veranderung der Zahl der Leukocyten, ab
norme Leukocytenverteilung, Thrombopenie), so konnte es scheinen, als ob die 
humoralen Prozesse in der Genese des anaphylaktischen Shocks eine sehr wesent
liche Rolle spielen. 

Bevor man einen solchen SchluB zieht, ist es aber notwendig, die Fmge nach 
der Quelle zu stellen, aus der die Hyperproteinamie kommt. Da es sich hier nicht 
um eine schein bare Proteinvermehrung durch Bluteindickung handelt, so muB 
man annehmen, daB eine Abgabe von EiweiBstoffen aus Organen und Geweben 
vorliegt. Damus folgt die Frage, ob das auslOsende Agens einen Reiz auf gewisse 
Zellen ausiibt und ob sich noch andere Folgen einer solchen Reizung feststellen 
lassen. Das ist in der Tat der Fall. ABDERHALDEN und WERTHEIMER haben im 
anaphylaktischen Shock eine Verminderung des Gesamtgaswechsels und der Ge
websatmung beobachtet, und LOEHR fand eine sehr starke Beeintrachtigung der 
Reduktionskraft fUr aromatische Nitrogruppen (nach der Methode von W. LIP
SCHITZ) in allen Organen, mit Ausnahme der Leber. Nach M. HASHIMOTO und 
E. P. PICK findet bereits nach einmaliger parenteraler Proteininjektion eine mach
tige Proteolyse statt, die hauptsachlich die Leber betrifft. Diese Proteolyse tritt 
also schon vor der zum anaphylaktischen Shock fUhrenden Reinjektion ein, ist 
somit von diesem unabhangig. Es scheint also, als ob der Shock fermentative 
Funktionen einschranke. Die Folgerung, daB der Temperatursturz, der ein Shock
symptom ist, wenigstens teilweise auf Verminderung von Verbrennungen beruht, 
ist berechtigt. 

Es finden also nach parenteralen Proteininjektionen (ebenso nach Pepton
injektion) und im anaphylaktischen Shock cellulare Prozesse statt. Bei ver
schiedenen Tierarten treten dabei verschiedene Krankheitserscheinungen auf, so 
daB man von artspezifischen "Shockorganen" und "Shockgeweben" spricht. 
(A. F. COCA). 

Bekanntlich erkrankt das Meerschweinchen anaphylaktisch mit schwerer Dys
pnoe, die durch einen Bronchialmuskelkrampf hervorgerufen wird. Beim Ka
ninchen tritt ein Krampf der kleineren Lungenarterien ein, durch den dem Ab
lauf des Blutes aus dem rechten Herzen ein uniiberwindlicher Widerstand ent
gegengesetzt wird. Beim Hunde und beim Carnivoren iiberhaupt kommt es zu 
einer Blutdrucksenkung; es erfolgt eine Verblutung in die Abdominalorgane, vor 
allem in die Leber, die um das Doppelte bis Dreifache ihres Volumens anschwillt. 
Beim Menschen werden AtemstCirungen, Herzschwache, Odeme und andere Haut
erscheinungen, Durchfalle, Darmblutungen, Leberschwellung beobachtet. 

So verschieden auch das Bild der anaphylaktischen Krankheit bei verschie
denen Tierarten aussehen mag, so ist es doch gelungen, die Erscheinungen auf zwei 
funktionelle Grundprozesse zuriickzufiihren, namlich auf Prozesse an der glat
ten Muskulatur und an der Capillarendothelzelle. 

DaB die anaphylaktischen Reaktionen an den Muskeln ohne jede Beteiligung 
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des Blutes vor sichgehen, istdurchdie UntersuchungderglattenMuskulatur sensibili
sierter Meerschweinchen (Darm,Aorta, Vene, Blase ,Uterus) wenigstens fiir diese Tier
art erwiesen (W. H. SCHULTZ, H. H. DALE, A. F. COCA, W. H. MANWARING u. a.). 

Die anaphylaktische Erscheinung ist demnach nicht humoral, son
dern cellular bedingt. In diesem Punkte stimmen wohl die meisten der auf 
diesem Gebiet tatigen Autoren jetzt iiberein. Die Meinungsverschiedenheiten be
treffen hauptsachlich noch die Frage, ob der Angriff an der GefaBmuskulatur 
(GefaBkrampf) oder an den Capillarendothelien erfolgt. Wahrend nach den Ar
beiten von J. MAUTHNER und E. P. PICK der Lebershock des Hunde~ auf einem 
Krampf des Muskelapparates im Lebervenensystem beruht, schlieBt MANWARING 
aus seinen Versuchen, daB primar eine vermehrte Durchlassigkeit der Portalendo
thelien einsetzt, die rasch zu einem machtigen Leberodem mit allen seinen Folgen 
fiir den Kreislauf fiihrt. Diese Auffassung findet eine Stiitze in den Beobach
tungen von W. F. PETERSEN, der beim sensibilisierten Hunde mit Lymphfistel 
nach einer kleinen shockaus16senden Reinjektion eine erhebliche Steigerung des 
Lymphflusses und Zunahme des Fibrinogen- und Globulingehaltes der Lymphe 
fand, eine Erscheinung, die als Leberreizung gedeutet wird. 1m Sinne gleiche, 
dem Grade nach aber starkere Reaktionen macht Pepton (50-100 mg pro Kilo
gramm Hund). Es kann hier auch zum Auftreten von Gallenfarbstoff, proteoly
tischen Fermenten und Erythrocyten in der Lymphe kommen. Da alle Shock
gifte, wie das Pepton, Lymphagoga und Cholagoga sind, und da die Lymphagoga 
I. Ordnung in entsprechender Dosierung Lebergifte sind, so erscheint es ein
leuchtend, daB die Wirkung dieser Stoffe auf die Leber in Anderungen der Leber
funktionen bestehen konnte, von denen die der Lymphbildung und der Tatig
keit der Portalendothelien in engstem Zusammenhang steht. So wesentlich auch 
die Kontraktion glatter Muskelzellen fiir die Entstehung mancher anaphylakti
scher Erscheinungen sein mag, so scheint mir - und das ist fiir die Therapie von 
allergroBter Wichtigkeit-auch aus klinischen Beobachtungen,der krankhaftenCa
pillarerweiterung und -durchlassigkeit eine iiberaus groBe Bedeutung zuzukommen. 

Nach der Feststellung, daB die anaphylaktische Erkrankung eine cellulare 
Reaktion ist, konnen wir versuchen, einen naheren Einblick in die Chemie oder 
physikalische Chemie dieses V organges zu gewinnen. Eine cellulare Reaktion bei 
einem sensibilisierten Tier kann nur dann folgen, wenn das reinjizierte Antigen 
in dieser Zelle den Stoff trifft, auf den es spezifisch eingestellt ist, den wir, wenn 
wir ihm im Blute begegnen, als Pracipitin bezeichnen. Die Reaktion mit dem noch 
zellstandigen (sessilen) Priicipitin muB es sein, die aIle weiteren Vorgange aus16st. 

Die Basis des chemischen Verstandnisses ist auch hier wieder die Tatsache, 
daB das Histamin die gleichen Angriffspunkte hat wie das anaphylaktische Agens. 
DALE sagt, "daB die Ahnlichkeit der Wirkungen zu schlagend ist, um bloB eine 
zufallige sein zu konnen. Hier muB eine gemeinschaftliche Ursache bestehen, 
welche die Ubereinstimmung der Resultate bedingt". DALE kommt zu der Vor
stellung, die er als die okonomischste und brauchbarste Hypothese fiir weitere 
Forschungen bezeichnet, daB "wenn das Priicipitin in dem Zellprotoplasma das 
Antigen trifft, auf das es spezifisch eingestellt ist, eine Anderung in der Dis
persitat der Protoplasmakolloide erfolgt, die einen fermentativen Abbau einleitet 
und die Bildung einer analog dem Histamin wirkenden Substanz oder des Hist
amins selbst zur Folge hat". 

Llchtwitz, Klinische Chemie. 2. Aufl. 2 
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Die anaphylaktische Krankheit wird danach durch die Art der Zellen, Ge
webe und Organe bestimmt, in denen das Pracipitin noch fixiert sitzt und weiter 
dadurch, ob im Blute betrachtlicheMengen Pracipitin kreisen, die imstande sind, 
das Antigen aufzufangen, zu neutralisieren und damit den Organismus immun 
zu machen. Die Art der Krankheit ergibt sich aus der Art der Gewebe, die mit 
Pracipitin geladen sind. So wird es verst,andlich, daB sehr groBe Verschieden
heiten in der Art der anaphylaktischen Erkrankungen bestehen. Urn daran zu 
ermnern, wie bedeutungsvoll dieses Gebiet fiir die Klinik ist, seien hier kurz die 
wesentlichsten anaphylaktischen Erkrankungen des Menschen angefiihrt: Raut
krankheiten (Urticaria, Exantheme, Eczem, Odeme, Pruritus), Asthma bron
chiale, lVlagen-Darmerkrankungen, Reuschnupfen, Rhinitis, Angiospasmen der 
verschiedensten Art (peripher, manche FaIle von Migrane und Epilepsie und so
gar, wenn auch selten, Angina pectoris), Serumkrankheit, Idiosynkrasien, 08-
lenkerkrankungen, Shock. Beim Menschen erfolgt die Sensibilisierung durch die 
Raut, durch die Schleimhaute der Luftwege, durch den Magen-Darmkanal. Als 
Antigen kommen aIle Proteink6rper in Betracht und, da Anaphylaxie und Idio
synkrasie wesensgleiche Prozesse sind, auch Stoffe, die an sich keineAntigene, aber, 
wie man annimmt, imstande sind mit einem Zellbestandteil eine Reaktion zu 
geben, die zu anaphylaxieahnlichen Folgen fiihrt. Wenn Stoffe, die keine 
Antigene sind, z. B. Arzneimittel, zu klinischen Bildern flihren, die einer ana
phylaktischen Krankheit gleich oder ahnlich sind, so spricht man von Idiosyn
krasie. Die Reaktionsfahigkeit, die individuell so verschieden ist, und sogar 
die experimentelle Sensibilisierung ist von neuroendokrinen Bedingungen ab
haugig. Da die Angriffspunkte des anaphylaktischen Agens, die glatte Muskel
zelle und das CapiIla.rendothel, unter dem EinfluB des autonomen Nervensystems 
stehen, so ist es durchaus verstandlich, daB die Tonusverhaltnisse dieser doppel
ten Innervation auch auf die Reaktionen der Pracipitinbildung und Antigen
bildung EinfluB haben. Nach lTRIEDBERGER hebt Vagusdurchschneidung und 
Atropinisierung die anaphylaktische Vergiftung auf. Und da die autonome IllDer
vation mit der Funktion der Inkretdrlisen auf das engste verbunden ist, so finden 
sich auch Einfllisse dieser Organe, z. B. Verhinderung der Sensibilisierung und der 
Aus16sung des anaphylaktischen Shocks nach Th:yreoidektomie (nicht von allen 
Untersuchern bestatigt), Unfahigkeit schwangerer Meerschweinchen zum ana
phylaktischen Shock (A. LUJ\UERE). Flir die Therapie von gr6Bter Bedeutung ist 
der Vorgang der Desensibilisierung. Diese beruht auf dem Verschwinden sessiler 
Antik6rper und tritt mit Uberstehen eines heftigen anaphylaktischen Shocks auf. 
Damit mag es wohl zusammenhangen, daB bei den sogenannten "Anfallskrank
heiten" (s. S. 190) nach einem Anfall eine Zeit relativ besten Wohlbefindens folgt. 
Eine Desensibilisierung laBt sich aktiv durch Behandlung mit kleinsten, all
mahlich steigenden Dosen Antigens erzielen. Die Art des Antigens ergibt sich in 
vielen Fallen aus der Vorgeschichte, in anderen aus der kutanen Uberempfind
lichkeitsreaktion. 
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5. :NIannigfaltigkeit nnd Einteilnng der EiweiBkorper. 
Ein Versuch, die Proteine nach furer Zusammensetzung aus Aminosauren ein

zuteilen, ist wegen der Unvollstandigkeit der Analyse, wegen der ungeheuer groBen 
Zahl der moglichen Isomeren und wegen der noch ganz im Beginn stehenden 
Erkenntnisse von Kernbildungen nicht moglich. ABDERHALDEN hat den Versuch 
gemacht, die EiweiBkorper nach ihrem Gehalt an Diaminosauren, die sich mit 
groBerer Genauigkeit bestimmen lassen als die Monoaminosauren, zu gliedern und 
uuterscheidet: 

1. Proteinoide enthalten weniger als 10% Diaminosauren und unter den 
Monoaminosauren besonders Glykokoll (Albuminoide, GerlisteiweiBstoffe). 

2. Proteine enthalten 10--15% Diaminosauren (Albumine, Globuline, Prot-
amine (alkoholloslich). 

3. Histone, 20-30% Diaminosauren. 
4. Protamine, 80% und mehr Diaminosauren. 
Um einen Uberblick liber das ganze Gebiet der EiweiBkorper zu gewilmen, 

ist eine Einteilung nach einem einzigen, wenn auch sehr interessanten Gesichts
punkt nicht ausreichend. Wir konnen daher die Gruppeneinteilung, wie sie O. HAM
MARSTEN gegeben hat, noch nicht entbehren. 

Einfache EiweiBkorper. 
a) Albumine, e) Koagulierte Ei weiBkorper, 
b) Globuline, f) Histone; 
c) Prolamine, g) Protamine. 
d) Phosphorglobuline, -proteine (friiher 

als Nucleoalbumine bezeichnet). 

Umwandlungsprodukte von EiweiBkorpern. 

a) Albuminate, c) Polypeptide, 
b) Albumosen, d) Peptone. 

Zusammengesetzte EiweiBkorper (Proteide). 
a) Chromoproteide, c) N ucleoproteide. 
b) Glykoproteide, 

Albuminoide. 
a) Keratin, d) Reticulin, 
b) Elastin, e) Skeletine. 
c) Collagen, 

Bei der Vielheit von Bausteinen, die zu einem EiweiBmolekiil zusammentreten, 
ist die Zahl der moglichen EiweiBkorper unendlich groB, und in der Natur finden 
wir eine ganz unlibersehbare Menge von ihnen verwirklicht. Eine zahlenmaBige 
Vorstellung oder, richtiger vielleicht, die Unzulanglichkeit unseres Vorstellungs
vermogens fUr ZI),hlen gibt eine Berechnung von PLANCK u. E. FISCHER, nach 
welcher von einem Polypeptid, das aus 30 Molekiilen 19 verschiedener Amino
sauren besteht, 1,28 mal 1027 Isomerien moglich sind. DaB jeder Organismus 
aus vielen verschiedenen Proteinen aufgebaut ist, war seit langem bekannt. 
DaB die Zusammensetzung eines biologisch gleichwertigen Proteins bei ver
schiedenen Gattungen eine verschiedene ist, hat TH. B. OSBORNE an EiweiB
korpern der Pflanzensamen festgestellt, deren Zusammensetzung von Gattung 
zu Gattung sehr erheblich wechselt, so daB eine fast unendliche Zahl von Samen
proteinen angenommen werden muB, 
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Eine ganz ungeheure Mannigfaltigkeit der Proteine bei Tier und Pflanze folgt 
aus den Ergebnissen der biologischen Reaktion (Pracipitinreaktion, anaphylakti
sche Reaktion und ii.hnliches), die Unterschiede zwischen den Arten mit Sicher
heit anzeigt. Die EiweiBkorper desselben Individuums sind aber ihrer chemi
schen Zusammensetzung nach sicherlich verschiedener a,ls zwei Serumalbumine 
von Tieren verschiedener Art, die sich durch die Pracipitinreaktion unterscheiden 
lassen. DaB die biologische Reaktion mit Zahl und Art der EiweiBbausteine zu
sammenhangt, ist demnach sehr unwahrscheinlich. 

Aus den Untersuchungen von K. LANDSTEINER c. s. geht hervor, daB die sero
logische Specifizitat von der chemischen Konstitution der reagierenden Gruppen 
und deren Anordnung im Raum abhangt. So lieBen sich spezifische Reaktionen 
erzielen mit Antigenen, an die aromatische Bausteine mit einem in verschiedener 
Weise substituierten Benzolkern gebunden waren., Auch stereoisomere Verbin
dungen konnten serologisch differenziert werden. 
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6. Die Eiwei13korper als Kolloide. 
Als Kolloide bezeichnete TH. GRAHAM bekanntlich solche Stoffe, die im Gegensatz 

zu den Krystalloiden nicht krystallisieren und gar nicht oder nur sehr langsam 
durch eine Membran diffundieren. Die Gruppe der Krystalloide sollte der un
belebten Natur, die der Kolloide der belebten eigentiimlich sein. Es zeigte sich 
aber, daB diese Zweiteilung den Tatsachen nicht entspricht. So z. B. gibt es 
Stoffe, die sich wie das Serumalbumin und das Hamoglobin in wasseriger Losung 
als Kolloide verhalten und doch krystallisieren, wahrend andererseits jeder Kor
per, auch jedes anorganische Salz, in einen Zustand zu bringen ist, in dem er nicht 
dialysiert, also den Charakter eines Kolloids hat. Man darf daher nicht mehr 
von kolloiden Stoffen sprechen, sondern nur den kolloiden Zustand der Materie 
betrachten. 

Da, die Eigentiimlichkeiten des kolloiden Zustandes sich nur bei Gegenwart 
eines Losungsmittels zeigen, und da von diesen dem Wasser eine iiberragende 
und fiir unsere Aufgabe eine ausschlieBliche Bedeutung zukommt, so handelt es 
sich darum, den Begriff der (wasserigen) kolloidalen Losung aufzustellen. 

Die Losung eines beliebigen Stoffes in Wasser erfolgt unter Aufteilung. Von 
dem Grade dieser Aufteilung hangt es ab, ob eine Losung kolloiden oder kristal
loiden Charakter hat. 

Denkt man sich ein reines Losungsmittel chemisch oder physikalisch bis in 
seine kleinsten Einheiten aufgeteilt, so muB man immer zu einem kleinsten Teil-
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chen gleicher Art kommen. Ein reines Losungsmittel ist also homogen. Befindet 
sich ein zweiter Stoff in dem Losungsmittel, so liegt ein heterogenes System vor, 
in dem sich Einzelteilchen verschiedener Art, verschiedene Phasen, das Disper
sionsmittel und die "disperse Phase", befinden. Die disperse Phase kann von 
sehr verschiedener GroBe sein. 

Bei voIlstandiger Aufteilung hat sie Dimepsionen eines Molekills bzw. Ions, 
bei groberer chemischer Aufteilung erreicht sie mikroskopische Wahrnehmbarkeit 
(0,1 p,). Zwischen diesen auBersten Werten gibt es aile Ubergange, und diejenigen 
heterogenen Systeme, in denen die Aufteilung der Teilchen zwischen den Dimen
sionen von 0,1 p, und l,u.u liegt, bezeichnet man als kolloidale Systeme. 

Wenn die Eigenschaft:m des kolloidalen Zustandes von der TeilchengroBe 
allein abhangig waren, so miiBten sich bereits bei der auBerordentlichen Spannung 
der Durchmesserwerte erhebliche Unterschiede ergeben. Dazu kommt noch, daB 
die Stoffe, je nach ihrer Natur, eine unterschiedliche Beziehung zum Dispersions
mittel haben. Das wird bereits bei der Darstellung der Losungen ersichtlich. 
Wahrend Gelatine oder Leim oder ein zweckmaBig hergestellter EiweiBkorper bei 
Gegenwart von Wasser zuerst Quellungserscheinungen zeigen und aIlmahlich von 
selbst in Losung gehen, laBt sich die kolloidale Aufteilung eines Edelmetalls, wenn 
man vom lVletaIl ausgeht, nur durch elektrische Zerstaubung, wenn man von einer 
Edelmetallsalz16sung (molekulardispersen Phase) ausgeht, nur durch vorsichtige 
Reduktion herstellen. Eine solche Losung ist unstabil, sie setzt mit der Zeit ab, 
laBt sich durch Zentrifugieren zersWren und ist gegen kleine Elektrolytmengen 
auBerst empfindlich. Diesem Verhalten liegt ein Fehlen von Anziehungskraften 
zum Wasser zugrunde. Hierauf beruht das Einteilungsprinzip. Solche Losungen, 
die an der Grenze zu den grobenDispersionen stehen, bezeichnet man alsSuspen
sionskolloide oder Suspensoide oder hydropho be Kolloide. Sie spielen 
in der klinischen Medizin als Reagenzien (kolloidale Goldlosung, kolloidale Eisen
hydroxydlosung, Mastixsuspension u. a.) eine Rolle. 1m Gegensatz zu den Suspen
soiden haben die biologisch wichtigen KoIloide, die Biokolloide, eine sehr enge 
Beziehung zum Wasser. Man hat einiges RechtzuderVorsteIlung, daBdasEinzel
teilchen an seiner Oberflache eine Wasserhiille tragt und selbst von Wasser durch
drungenist. Man nennt daher diese Kolloide hydrophile Kolloide oder Emul-, 
sionskolloide oder Emulsoide. 

Zu dieser Gruppe gehoren aIle Aufteilungen von EiweiB in Wasser, somit auch 
aIle Zellen und die Fliissigkeiten des Korpers. Diese Systeme bilden das Substrat 
der Lebensvorgange. Alle Veranderungen in diesen Systemen haben physiolo
gische oder pathologische Bedeutung. Das, was die pathologischen Anatomen 
triibe Schwellung, hyaline Degeneration, Koagulation, Nekrose, Verkasung nen
nen, sind schwere (mit Ausnahme der triiben Schwellung) irreversible SWrungen 
der Kolloidstruktur des Zellprotoplasmas. Die feineren Veranderungen, die der 
Funktion eigentiimlich sind, und die noch reversiblen Veranderungen, die der 
krankhaften Affektion oder der krankhaft gestorten Funktion entsprechen mogen, 
sind der physikalisch-chemischen Analyse nicht zuganglich. Die histologische 
Untersuchung am fixierten und gefarbten Praparat kann nicht mehr als ein ver
zerrtes Bild geben, weil durch die Behandlung mit eiweiBfaIlenden Mitteln (Fixa
tion) die vitalen Vorgange in uniibersehbarer Weise iiberlagert werden. 

Ganz anders steht es aber mit den Veranderungen der Korperfliissigkeiten. 
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Insbesondere bei Blut, Harn und Liquor cerebrospinalis bedient sich die Klinik 
einer groBen Zahl physikalisch-chemischer und kolloidchemischer Methoden, mit 
denen es gelingt, in die Zusammensetzung und Struktur dieser Fliissigkeiten Ein
sicht zu gewinnen. Das Verstandnis dieser Methoden und die Bewertung ihrer 
Ergebnisse hat die Kenntnis der Eigenschaften der Emulsoide zur Voraussetzung. 

Emulsoide setzen die Ober£lachenspannung des LosungsmitteIs herab. 
Jede Ober£lache ist der Sitz einer Kraft, der Oberflachen- oder Grenzflachen

spannung. Das Produkt ().ieser Kraft und der OberflachengroBe ist die Oberflachen
energie, die, wie jede Energie, einem Minimum zustrebt. Das kann sowohl durch 
Verkleinerung der Oberflache, wie der Ober£lachenspannung geschehen. Stoffe, 
die die Ober£lachenspannung des Wassers herabsetzen (ober£lachenaktive oder 
positiv-kapillaraktive Stoffe), reichern sich unter Verdrangung der Wassermole
kiile in der Oberflache an und konnen dort zu Gerinnungen (Hautchenbildung) 
fiihren (Fibringerinnung. Thrombenbildung, irisierendes Hautchen auf alkalisch 
secerniertem Ham, siehe auch Steinbildung. Man miBt die Ober£lachen
spannung mit Hille des Stalagmometers (J. TRAUB E) durch Feststellung der 
Tropfenzahl bei konstanter Temperatur. Bei einer Tropfenzahl des Wassers von 
48,3 ist fiir Blutserum des Menschen 54,8 gefunden worden (TRAUBE). Das sind 
Zahlen, die nur fiir ein bestimmtes Stalagmometer gelten. Absolute und ver
gleichbare Werte erhalt man, wenn man die Zahl auf das EinheitsmaB umrechnet. 
Fiir menschliches Blutserum erhalt man dann 70 DynJcm. Eine Herabsetzung 
der normalen Oberflachenspannung beobachtet man besonders bei Ikterus infolge 
der Anwesenheit der stark capillaraktiven Gallensauren im Blute. Diese Eigen
schaft der Gallensauren liegt auch dem Versuch zugrunde, ihre Ausscheidung im 
Harn mit Hille der Schwefelblumenprobe nach HAY zu erkennen, bei der an der 
Oberflache angereicherter feinverteilter Schwefel durch die Gallensauren verdrangt 
und zum Sedimentieren gebracht wird. Eine Erniedrigung der Oberflachenspan
nung des Blutserums findet weiterhin statt bei Asphyxie, schwerer Kreislauf
storung und bei experimenteller Uramie nach Nierenausschaltung. Die Meiostag
minreaktion nach M. ASCOLI und G.IzAR beruht darauf, daB die Oberflachen
spannung des Serums durch eine alkoholische Linol-RicinolsaurelOsung primar 
herabgesetzt wird. Dadurch, daB die Kolloidteilchen des normalen (nicht des 
pathologischen) Serums mit den Linol-Ricinolsaurenmolekiilen eine Oberflachen
reaktion (Adsorption) eingehen, wird die Konzentration der Fettsauren in der 
Oberflache wieder kleiner und tritt eine WiedererhOhung der Oberflachenspannung 
ein (L. F. LOEB). 

Der Vorgang der Hautchenbildung und die von L. F. LOEB am Beispiel der 
Meiostagminreaktion diskutierte Moglichkeit der Reaktion der EiweiBteilchen mit 
anderen oberflachenaktiven Stoffen zeigt, daB mit einer spontanen Veranderung 
der Oberflachenspannung und mit Eingriffen, die diese Spannung beeinflussen, 
eine Umwandlung des Dispersitatsgrades der Kolloidteilchen einhergeht. 

Die innere Reibung (Viscositat) der Losungen von Emulsoiden ist gegen
iiber der reinen Wassers stark erhoht. Wahrend bei den Suspensionskolloiden 
die innere Reibung vom Gesamtvolumen der dispersen Phase abhangt, rufen die 
Emulsoide eine viel starkere Erhohung der Viscositat hervor, als ihrem Trocken
volumen entspricht. Darin liegt ein deutlicher Hinweis darauf, daB sich das Emul
soidteilchen nicht isoliert, sondern mit einer Wasserhiille umgeben und von Wasser 
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durchsetzt (gequollen) in der Flussigkeit befindet, und daB infolge der dadurch 
bedingten VolumenvergroBerung die einzelnen Teilchen einander so benachbart 
stehen, daB ihre Bewegung mit starker Reibung und mit Deformierung der Micellen 
erfolgt. Nach E. HATSCHEK nimmt in einer 9,4%igen Kaseinlosung die disperse 
Phase 88% des Gesamtvolumens ein. Ein Bild von der Struktur des BIutserums 
gibt eine Berechnung, nach der in einer 6%igen EiweiBlosung (das Serum enthalt 
7-8%) 88% auf die disperse Phase und nur 12% auf das Dispersionsmittel ent
fallen. Die Viscositat der Emulsoidlosungen ist also abhangig vom Kolloidgehalt, 
von dem durch Quellung vergroBerten Teilchenvolumen und, da die Bildung der 
Wl;I.sserhillle eine Dberflachenerscheinung ist, von der GroBe der Oberflache (des 
Dispersionsgrades) und der Oberflachenbeschaffenheit. 

Die Viscositat des menschlichen Serums hetragt bei 38 D - die des Wassers 
zu 1 gesetzt - 1,78 bis 2,09. ST. RUSZNYAK hat die Differenzcn, die durch ver
schiedenen EiweiBgehalt bedingt sind, dadurch ausgeglichen, daB er dic Sera durch 
Ultrafiltration auf den gleichen EiweiBgehalt (10%) brachte. Den so gefundenen 
Wert bezeichnet er als "reduzierte Viscositat". Er findet Zahlen zwischen 2,0 
und 2,7, im Durchschnitt 2,35 und sehr bedeutende Erhohtmgen bei odematosen 
und hydramischen Nierenkranken. Die Tatsache, daB dann trotz gleichen EiweiB
gehalts so groBe Schwankungen bestehen, weist auf die Bedeutung der oben
erwahnten anderen Faktoren hin. Nach intravenoser Injektion hydrophiler 
Kolloide (Gummi arabicum, Gelatine u. a.) steigt die Viscositat stark an. 

Zur vergleichenden Bestimmung der Viscositat eines Serums ist die Be
ziehung zur Viscositat eines Normalserums von gleicher Kolloiclkonzentration 
notwendig (0. NAEGELI; Viscositatsfaktor nach A. ELLINGER und S. M. NEU
SCHLOSS; spezifische Viscositat nach PAUL SPIRO). 

Die Viscositat des Blutes ist becleutend hoher als die des Plasmas oder 
Serums; sie ist abhangig von der Zahl der roten BIutkorperchen, steigt abel' be
deutend schneller als diese an. Fur die Klinik ist das Viscosimeter nach HESS 
ein sehr brauchbares Instrument, weil nach E. ROTHLIN der angewandte Druck so 
groB ist, daB die Bedingungen fUr die Gilltigkeit des PorsEuILLEschen Gesetzes 
erfilllt sind. Die zahlenmaBige Beziehung der Viscositat zur Erythrocytenzahl 
hat zu einer Methode der Bestimmung des BIutkorperchenvolumens gefiihrt 
(ULMER, J. AEBLY). 

Von erheblichem Interesse ist die alte Beobachtung, daB die Viscositat des 
Blutes durch Kohlensaure erheblich erhoht wird, wei! unter einem Ionenaus
tausch zwischen Korperchen und Plasma eine Volumenzunahme der Erythro
cyten eintritt. Diese Tatsache, die uns spater Doch beschaftigen wird, zeigt, daB 
die Methode der Viscosimetrie einen Einblick in die Beziehungen zwischen Plasma 
und Zellen zu gewinnen gestattet. Die Viscositatsbestimmung des BIutes in der 
KIllik ergibt Beziehungen zur Korperchenzahl (Abnahme bei schwerer Anamie 
[auch wegen Veranderung des Plasmas], Zunahme bei Hyperglobulie, bei experi
mentellen Vergiftungen, bei akuter Beri-Beri). Bei Arteriosclerose ist nach W. 
MULLER der Wert ganz normal. Der arterielle Hochdruck hat (bei normaler 
BIutkorperchenzahl) keine Beziehung zur Viscositat, und die Jodsalze, von 
denen man glaubte, daB sie die Viscositat herabsetzen, entfalten ihrc vermeint
liche Heilwirkmlg jedenfalls nicht auf diese Weise. 

Di!':J Teilchen der Kolloide haben eine elektrische Ladung, die von kleinen 
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Mengen adsorbierter anderer Stoffe, die H+ oder OH' abspalten, herriihrt, aber 
auch mit ihrer chemischen Konstitution zusammenhangen kann. Bringt man 
in eine kolloidale Losung zwei Elektroden, so bewegen dch die Teilchen zur 
Anode oder Kathode. Diese Erscheinung nennt man Kataphorese. Die Ei
weiBkorper sind ,vie die Aminosauren, aus denen sie zusammengesetzt sind, 
amphotere Elektrolyte (Ampholyte), die mit Sauren und Basen nach stOchio
metrischen Beziehungen ionisierbare Salze bilden konnen. Sie verhalten sich in 
alkalischen Losungen wie Sauren und in sauren Losungen wie Basen. Daher kann 
die Wanderungsrichtung der EiweiBteilchen im elektrischen Feld durch Sauren 
und Laugen umgekehrt werden; mit anderen Worten: die Teilchen sind je nach 
der Reaktion des Mediums positiv oder negativ elektrisch. W. B. HARDY, dem 
diese Entdeckung verdankt wi.rd, hat darauf hingewiesen, daB ein Punkt 
existieren muB, in dem die Teilchen und die sie umgebende Fliissigkeit keine 
Ladungsdifferenz haben, d. h. isoelektrisch sind. 1m isoelektrischen Punkt 
ist das Protein praktisch weder mit einem sauren noch mit einem basischen 
Rest, auch nicht mit einem neutralen Salz verbunden. In diesem Punkt erreicht 
also der undissociierte Anteil des Elektrolyten sein Maximum (L. MICHAELIS). 
Die:er isoelektrische Punkt ist von groBer Bedeutung, weil die Stabilitat der 
kolloiden Losung urn so geringer wird, je mehr man sich fum nahert, so daB 
schlieBlich, wenn er erreicht wird, Koagulation oder Flockung eintreten kann. 
Der Grund fUr dieses Verhalten liegt darin, daB die Proteine, wie viele Krystalloide, 
im ionisierten Zustand besser lOslich sind als im nichtionisierten. Ein groBer Teil 
der in der klinischen Diagnostik gebrauchlichen Reaktionen, in denen ein.e Pracipi
tierung, Agglutination (WIDALsche Reaktion), eintritt, haben zu diesen Verhalt
nissen enge Beziehungen. Wenn die Verminderung der elektrischen Ladung die 
EiweiBteilchen in die Richtung der Ausflockung oder der Teilchenvergroberung 
drangt, d. h. die Losung unstabil macht, so folgt daraus die Umkehrung, daB 
die Stabilitat und die Dispersion urn so starker sind, je groBer die elektrische 
Ladung ist. Die Dispersion der EiweiBteilchen im lebenden Organismus kann 
durch Salze, Pharmaka und andere Kolloide in nachweisbarer Weise verandert 
werden. Die kolloidale Struktur des Blutplasmas z. B. ist also keine konstante 
GroBe. Den auftretenden Verschiedenheiten kommt eine groBe biologische Be
deutung zu. In der Serodiagnostik spielen Labilitatsreaktionen der EiweiBkorper 
eine Rolle. 

Die Losung hydrophiler Kolloide iibt einen osmotischen Druck aus, der 
entsprechend der relativ geringen Zahl der Einzelteilchen sehr gering, mit der 
Ionisierung veranderlich und daher am isoelektrischen Punkt am kleinsten ist. 
Der kolloidosmotische Druck, das Wasseranziehungsvermogen der Sole und 
das Quellungsvermogen der Gele, hat ein sehr groBes biologisches Interesse lmd 
besonders auch fUr klinische Fragen (Odem, Wasserbewegung, Diurese) erheb
liche Bedeutung. 

Hier ist zu bedenken, daB nirgendwo in der belebten Welt kolloidale Losungen 
vorkommen, die frei von anorganischen Salzen sind. Es treten also innige 
Beziehungen zum Mineralstoffwechsel auf. Der kolloidosmotische Druck, 
die Viscositat und die Quellung der Losungen hydrophiler Kolloide zeigen die 
gleiche gesetzmaBige Abhangigkeit von der Reaktion und von der Anwesenheit 
von Salzionen. F. HOFMEISTER, der dieses wichtige Gebiet eroffnet hat, fand die 
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Anionen von besonderer Wirksamkeit und stellte die bekannte (HOFMEISTERsche) 
Anionenreihe auf. Gegen diese Lehre ist in den letzten Jahren von J. LOEB ein 
heftiger Angriff gefiihrt worden. Nach diesem Autor wirken alle lonen auf die 
genannten Eigenschaften der Kolloide nur nach ihrer Valenz, also aIle einwer
tigen ganz gleichmiWig. LOEB findet keine Wirkung der sonstigen chemischen 
Natur des Ions. Er halt die HOFMEIsTERSche Reihe fUr fiktiv und fiir das Er
gebnis einer falschen Methode, namlich der Vernachlassigung der Wasserstoff
ionenkonzentration der Losung. Gegen diese Auffassung von LOEB hat sich von 
vielen Seiten sehr starker Widerspruch bemerkbar gemacht. Die Mehrzahl der 
Autoren halt an der Bedeutung der HOFMEISTERschen Reihe fest, bestreitet aber 
nicht, daB die Berucksichtigung des PH' fUr die zur Zeit der HOFMEISTERschen 
Untersuchungen noch aIle Vorbedingungen fehIten, einen selbstverstandlich wich
tigen Faktor (s. 0.) fUr die Beurteilung des strittigen Problems bildet. 

Der Elektrolytgehalt der kolloidalen Flussigkeiten des Organismus und ,die 
Tatsache, daB zwischen EiweiBteilchen und Medium eine elektrische Potential
differenz besteht, die Ta tsache, daB die EiweiBteilchen ionisiert sind lmd das PH nicht 
mit dem isoelektrischen Punkt zusammenfalIt, weiterhin der Umstand, daB die 
Korperflussigkeiten einer unendlich groBen Grenzmembran gegenuberstehen, die fur 
KolIoide undurchlassig ist, alIes das zwingt zu einer kurzen Betrachtlmg, wie 
unter solchen Verhiiltnissen die Verteilung der Elektrolyte auf beiden Seiten der 
trennenden Membran erfolgt. Diese Frage hat eine vielfaltige Bedeutung, die 
an einem alltaglichen Beispiel demonstriert werden solI, namlich an der regel
maBigen Beobachtung, daB die Odemflussigkeit einen urn etwa 15% hoheren Ge
halt an Chlorionen hat, als das Blutplasma, auch dann, wenn man nur den so
genarulten lOsenden Raum, das ist das Plasmavolumen vermindert um das Vo
lumen der Proteine, in Rechnung stellt. Wenn hier die Gesetze des osmotischen 
Gleichgewichts in wasserigen Losungen Giiltigkeit hatten, so muBte die Konzen
tration aller lonen auf beiden Seiten der Membran gleich 8ein. Die Kenntnis 
des GIeichgewichtes, das sich dann einstelIt, wenn eine elektrolythaltige Lasung 
durch eine Membran, die fiir eine Art von lonen undurchlassig ist, gcteilt wird, 
verdanken wir F. G. DONNAN. Das DONNAN-Gleichgewicht oder Membran
gleichgewich t ist dann erreicht, wenn die Produkte aus den Konzentrationen 
der diffusiblen lonen auf beiden Seiten der Membran gleich sind. Da die EiweiB
teilchen negative Ladungen haben, so wird Chlorion nach der Seite der eiweiB
armeren Losung verdrangt. AlIgemeiner ausgedruckt besteht der Vorgang da
rin, daB bei dialysienmfiihigem Anion des lnnenelektrolyten (KolIoidelektrolyten) 
das Kation "angezogen", das Anion "abgestoBen" wird. Die einzelnen diffu
siblen Anionen und Kationen finden sich nicht beiderseits der Membran in 
gleicher Konzentration, sondern es sind auf der einen Seite die diffusiblen Ka
tionen, auf der anderen die diffusiblen Anionen angereichert. Diese ungleich
maBige Verteilung wird durch die Ladung des nichtdiffusiblen Ions bestimmt. 
Durch die Konzentrationsdifferenzen der lonen auf beiden Seiten der Membran 
entsteht ein elektrisches Potential, das Mem bran poten tial. Aus der Messung 
dieses Potentials IaBt sich berechnen, welcher Teil des kolIoidosmotischen Druckes 
durch die Elektrolytverschiebung bedingt ist. 

Ein Membrangleichgewicht kann nur dann eintreten, wenn die Konzentration 
des Kolloidelektrolyten stark die des Elektrolyten iiberwiegt. Dieses Verhaltnis 
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ist in den Systemen, die fUr die Biologie das groBte Interesse haben, verwirklicht. 
Die Anwendung dieses Prinzips in der Physiologie hat bereits begonnen. Aber 
auch fUr die Klinik beginnt die Theorie, von der J. LOEB iibertreibend sagt, daB 
sie eine der Grundlagen sein wird, auf welcher sich die moderne Physiologie wird 
aufbauen miissen, Friichte zu tragen. So hat G. HEOHT in unserem Labora
torium eine Untersuchung iiber das Membrangleichgewicht lind den kolloidos
motischen Druck des normalen Blutserums angestellt und gefunden, daB von 
dem kolloidosmotischen Druck des Serums, der 40 cm Wasser betragt, 18,6 cm 
auf Rechnung der dem DONNAN-Gleichgewicht folgenden Elektrolytverschiebung 
kommen. 

Koagulation. Agglutination. Dispersitatsgrad und StabilHat einer 
kolloidalen Losung vermindern sich fortschreitend mit der Annaherung an den 
isoelektrischen Punkt, so daB, ohne daB eine Fallung wahrnehmbar wird, das 
Verhalten der Lo;mng der eines Suspensionskolloids immer ahnlicher wird. 
Auch die Teilchen der Suspensionskolloide haben, wie aus der Wanderungs
geschwindigkeit ersichtlich, eine elektrische Ladung und eine Stabilitat, die im 
Verhaltnis zu dem Potential ihrer Ladung steht. Ist dieses auf einen gewissen 
kritischen Wert erniedrigt, so ist das System unstabil. Suspensoide sind gegen 
Elektrolyte auBerst empfindlich. Der Zusatz eines starken Elektrolyten setzt 
das Grenzflachenpotential herab und fiihrt iiber den unstabilen Zustand zur irre
versiblen Ausflockung. W. B. HARDY hat festgestellt, daB die Flockung der posi
tiven Kolloide hauptsachlich von den Anionen, die der negativen Kolloide haupt
sachlich von den Kationen abhangt. Eine besondere Fallungskraft kommt dem 
Wasserstoffion und den mehrwertige:l Metallionen zu. Die hydrophilen Kolloide 
erfordern zur Fallung eine weit hohere Salzkonzentration. Die Fallungen sind 
mit Ausnahme der durch Schwermetallsalze erzeugten reversibel. Weiterhin sind 
hydrophile Kolloide auch durch andere Kolloide fallbar, sowohl durch Suspen
soide als durch Emulsoide. Bei der Reaktion mit einem Suspensoid ist wohl 
eine Adsorption des Proteins an die groBe Oberflache der suspensoiden Teilchen 
der erste Akt, dem durch Entladung die Ausfallung als zweiter folgt. Tritt die 
Entladung nicht ein, so hat jedes Teilchen des Suspensoids eine Umhiillung mit 
dem hydrophilen Kolloid, durch welche es die Stabilitat eines Emulsoids gegen 
Salze, Erhitzen, Eintrocknen und Gefrieren bekommt. Das Emulsoid schiitzt 
also das Suspensoid gegen zersttirende Einfliisse. Man spricht dann von einem 
Schutzkolloid (R. ZSIG:MONDY). Solche Vorgallge spielen sowohl ill Geschehen 
des lebenden Organismus wie in der klinischen Laboratoriumstechnik eine Rolle. 
Die Reaktion zwischen zwei Emulsoiden ist ein Vorgang von vielseitigem In
teresse. Sie tritt um so leichter ein, je mehr bei dem einen die saure, bei dem 
anderen die basische Natur ausgesprochen ist, kommt aber auch ohne elek
trische Gegensatze vor. Die Reaktion ist durchaus abhangig von einem Opti
mum der Konzentrationen. Ein UberschuB eines Kolloids verhindert die Fallung 
und kann sogar gefallte Substanz wieder zur Losung bringen. 

Unter diesem Gesichtspunkt der Kolloidfallung durch Salze, Sauren und 
durch andere Kolloide werden spater die EiweiBreaktionen im Harn betrachtet 
werden. 

Aber auch andere klinisch bedeutsame Vorgange konnen nur auf dieser Basis 
verstanden werden. 
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An erster Stelle stehen die lmmunitatsreaktionen, die .A.rumENIUS in um
fassender Weise als dem Massenwirkungsgesetz folgende chemische Reaktionen 
aufgefaBt hat. Von anderen Autoren, insbesondere auch von L. MICHAELIS, 'wer
den statt chemischer Mfinitaten Oberflachenbeziehungen angenommen. Der Ge
gensatz zwischen diesen beiden Anschauungen verwischt sich immer mehr, so 
daB wir wohl berechtigt sind, die Reaktion zwischen pracipitabler Substanz und 
Pracipitin zu den Kolloidreaktionen zu rechnen. Ubersichtlicher liegen die Ver
haltnisse bei den Agglutinationen von Zellen. Die Aufschwemmung von Bak
terien (also eine Kul~ui:) und andere Zellsuspensionen (Blut) haben nach der 
GroBenordnung der Einzelteilchen den Oharakter einer kolloidalen Suspension. 
Da aber die Oberflache der Einzelteilchen aus hydrophilen Kolloiden besteht, 
so andert sich dieser Oharakter, wie es bei einem mit Schutzkolloid umhiillten 
Suspensoid geschieht, und es treten Eigenschaften zutage, die einem Emulsoid 
entsprechen. Dadurch nun, daB die Oberflache der Teilchen in irreversibler Weise 
nach der Richtung der Dispersitatsverminderung verandert wird, erscheinen die 
Oharakteristica des Suspensoids. Eine spezifische Veranderung dieser Art wird 
durch das spezifische Agglutinin bewirkt. H. BECHHOLD hat gezeigt, daB Typhus
bakterien durch Salze von Alkalien und Erdalkalien in bestimmten Konzentra
tionen nicht fallbar sind, aber nach Behandlung und Beladung mit Agglutinin 
fallbar werden. Ebenso verhalten sich nach L. HIRSCHFELD und Sv. ARRHENIUS 
die roten Blutkorperchen. Wir haben also bei diesem Vorgang wie bei anderen 
aus dem Gebiet der Immunitatslehre zunachst eine Oberflachenreaktion zwischen 
zwei hydrophilen Kolloiden (Bakterienoberflache und Agglutinin) und, infolge der 
dadurch bedingten Veranderung der Oberflache (Entladung u. a.), eine Ausflockung. 

FUr klinische Fragen der mannigfachsten Art hat in den letzten Jahren seit 
der Arbeit von R. FAHRAEUS das entsprechende Verhalten der Erythrocyten Inter
esse und Bedeutung gewonnen. Das Blut ist eine Suspension, deren Stabilitat 
aus der elektrischen Ladung der roten Blutkorperchen folgt. R. HOBER hat fest
gestellt, daB die Erythrocyten zur Anode wandern, obwohl aus dem Verhalten 
ihrer Permeabilitat (sie sind fiir Anionen durchgangig, fiir Kationen undurch
gangig) das Gegenteil zu vermuten war. Hier liegt der sehr eigenartige Fall vor, 
daB eine Membran fiir lonen undurchlassig ist, die sonst absolut unter den Be
griff der Krystalloide fallen. Auch unter solchen Bedingungen, unter denen es 
sich also nicht (oder nicht ausschlieBlich) urn ein Kolloid handelt, gilt die DONNAN
Theorie. E. J. WARBURG hat festgestellt, daB 01', HOO'3 und H+ sich zwischen 
Blutkorperchen und Umgebung nach dem DONNAN-Gleichgewicht verteilen. Diese 
Verteilung hat ein Membranpotential zur Folge, und dieses Membranpotential 
ist an der Ladung der roten Blutkorperchen beteiligt (HOEBER). Die Stabilitat 
der roten Blutkorperchen oder der reciproke Wert, die Blutkorperchensenkungs
geschwindigkeit (BSG), ist ein Gradmesser ihrer elektrischen Ladung. FAHRAEUS 
hat beobachtet, daB die Erythrocyten von Schwangeren und solchen Menschen, 
die an Infektionen leiden, beschleunigt sedimentieren. Bei der Lungentuberku
lose geht allem Anschein nach die BSG der Schwere des Prozesses parallel. Auch 
bei del' secundaren Lues ist sie beschleunigt, wahrend bei Neugeborenen, 
Kachexie, Amenorrhoe, lkterus die Stabilitat des Blutes erhoht ist. 

Die physikalisch-chemischen Vorgange, die diesem Phanomen zugrunde liegen, 
sind in dem Laboratorium von HOBER studiert worden. FAHRAEUS hat fest-
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gestellt, daB die drei Hauptbestandteile des Plasmas, Fibrinogen, Globulin, Albu
min, verschieden wirken und zwar so, daB die Sedimentierungsgeschwindigkeit 
in dieser Reihenfolge, die zugleich die Folge von der groberen zur feineren Dis
persitat bezeichnet, abnimmt. Mit der Methode der Messung der Kataphorese 
hat F1HRAEUS im Zitratblut, KANA! an Losungen von Pseudoglobulin und Albu
min gefunden, daB von Schwangeren gewonnenes Blut und Pseudoglobulin durch 
schwachere SalzlOsungen als normales bzw. als Albumin umgeladen wird. HOBER 
nimmt an, daB die EiweiBkorper des Plasmas von den roten Blutkorperchen ad
sorbiert sind, so daB die Erythrocytenflache das Ladungspotential und damit 
die Stabilitat des von ihm adsorbierten EiweiBkorpers erhalt. Danach ist die 
BSG eine Folge der Struktur des Plasmas und kann im Zusammenwirken mit 
anderen Methoden (chemische Analyse, Messung der Viscositat, der Oberflachen
spannung, des Brechungsindex) zur Auffindung physikalisch-chemischer Ver
anderungen der Blutflussigkeit dienen. 
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Zweites Kapitel. 

Allgemeines fiber Fermente. Eiweififermente des 
Verdannngskanais. Eiweifiverdannng. Eiweifinmban. 

Arteigenes Eiweifi. Eiweifinmsatz. 

1. Allgemeines fiber Fermente. 
Die Spaltung des NahrungseiweiBes erfolgt durch Fermente. Bei dem Inter

esse, das der Fermentanalyse, besonders nach Einfillirung der Duodenalsonde, in 
der Klinik zukommt, sind einige allgemeine Bemerkungen iiber die Fermente und 
iiber die Grundlagen der Messung ihres Wirkungsgrades angebracht. 

Als Ferment bezeichnet man einen von oder aus Zellen gebil
deten Stoff, der imstande ist, die Geschwindigkeit einer Reaktion 
zu steigern. Fermente gehoren also in die Gruppe der Katalysatoren, die sich 
auch in der anorganischen Welt finden und bei vielen Prozessen eine groBe Rolle 
spielen. Trotz erheblicher Fortschritte, die die Chemie der Fermente, besonders 
durch die Arbeiten WILLSTATTERS, gemacht hat, ist die Reindarstellung noch nicht 
gelungen und iiberdie Konstitutionnoch wenig bekannt. Die Arbeiten vonR.WILL
STATTER und H. v. EULER haben aber das wichtige Resultat ergeben, daB die Fer
mente bestimmte "aktive Gruppen" enthalten. Die Fermentwirkung erfolgt be
kanntlich in spezifischer Weise. Das kann dadurch geschehen, daB das Substrat 
die Fermente in spezifischer Weise bindet und damit unter den EinfluB der aktiven 
Gruppe kommt (eine Vorstellung, die in der Immunitatslehre als Spezifitat der 
haptophoren Gruppe bezeichnet wird), oder aber auch dadurch, daB die Substrat
fermentbindung unspezifisch erfolgt und die aktive Gruppe eine spezifische Ab
baureaktion in Gang bringt. Von anderen Autoren wird die Wirksamkeit der 
Fermente auf die Kolloidnatur zuriickgefillirt. DaB bei der Bindung Adsorptions
vorgange eine Rolle spielen, ist wohl anzunehmen. Die neuere physikalische 
Chemie hat bereits sehr eindrucksvolle Hinweise dafiir erbracht, daB unter einer 
Verdichtung an einer Oberflache nicht eine strukturlose Verklumpung verstanden 
werden darf, sondern daB die OberfHichenstruktur der Molekiile, ihre Verteilung. 
im Raume bei diesem Vorgang sehr in Betracht kommt (J.LANGMUm, HA.RKms). 
Fiir den Begriff der Fermentspezifitat ist die Beobachtung wichtig, daB Bindung 
nicht notwendig den fermentativen Abbau zur Folge hat. 

Das Ferment braucht zu seiner Wirkung ganz bestimmte Bedingungen. Fiir 
die Beobachtung, daB Fermente in den Zellen oder in den Organen in unwirk
samer Form enthalten sind, hat man die Bezeichnung "Proferment" gebraucht. 
Es ist einfacher und iibersichtlicher und mit vielen anderen Erfahrungen iiber
einstimmend, wenn man diesen Zustand der Unwirksamkeit nicht auf das :Fer
ment, sondern auf das Medium bezieht. Die Wirkung der Fermente steht sehr 
stark unter dem EinfluB der Begleitstoffe, die die Tatigkeit des Ferments in 
Gang bringen, verstarken oder hemmen konnen. Der erste V organg spielt fiir die 
Verdauungsfermente eine sehr groBe Rolle. Man hat frillier angenommen, daB das 
"Trypsinogen" (Proferment) durch die Enterokinase des Darmsaftes erst in Tryp
sin verwandelt wird. Eine Untersuchung von E. W ALDSCHMITZ-LEITZ im Labora
torium WILLSTATTERS hat aber ergeben, daB es sich bei der Reaktion zwischen 
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Trypsin und Kinase nicht um eine feste Bindung, auch nicht um eine Umwandlung 
von "Trypsinogen" in Trypsin, sondern um ein ganz lockeres Additions- oder 
Adsorptionsprodukt handelt, das durch ein Adsorbens (Schlitteln mit Tonerde 
in saurer Losung) leicht trennbar ist, indem die Kinase an der Tonerde und in 
der Losung inaktives, aktivierbares Trypsin bleibt. Die Enterokinase ist also 
nicht ein Ferment, das das Trypsinogen in Trypsin umwandelt, sondern ein spe
zifischer Aktivator, aus dessen lockerer Bindung man sich die Vorstellung ge
bildet hat, daB durch "gerichtete Adsorption" eine raumliche Annaherung der 
reagierenden Gruppen zustande kommt. AndereAktivatoren entstehen durch die 
Tatigkeit der Fermente selbst. So wirken Peptide und Aminosauren auf manche 
Prozesse stark beschleunigend. AuBer den aktivierenden Begleitstoffen gibt es 
auch hemmende, die man als Paralysatoren bezeichnet. Man hat die Hemmungs
wirkung, die in einem bestimmten Medium eintritt, in manchen Fallen auf ein 
"Antiferment", also auf einen spezifischen Paralysator, zuruckgefiihrt. Von dem 
Antitrypsingehalt des Blutserums ist eine Zeitlang viel gesprochen worden. Ob 
es sich dabei um einen spezifischen Antikorper handelt, ist aber zweifelhaft. Er
zeugung von Antifermenten auf dem Wege aktiver Immunisierung scheint nur fi.1r 
Labferment und Trypsin gesichert zu sein. Damit ist aber die spezifische Anti
korpernatur der spontan vorkom
menden Hemmungskorper noch 
nicht erwiesen. Von dem Antipep
sin des Serums hat sich herausge
stellt, daB es durch die alkalische 
Reaktion des Blutes vorgetauscht 
wird. 

Von Interesse fiir die K1inik 
sind die Versuche P. RONAS und 
seiner Mitarbeiter uber Ferment-
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Abb. 1. Die Fignr zeigt das Reaktionsoptimnm fiir Pepsin, 
Trypsin nnd die gemeinschaftlich wirkenden antolytischen 

Fermente (nach DERNBY). 

vergiftungen durch Pharmaka (Chinin, Atoxyl). Die Tatsache, daB beim Menschen 
die Serumlipase gegen Atoxyl und Chinin empfindlich, die Pankreaslipase aber 
atoxylfest und die Leberlipase chininfest ist, eroffnet sowohl fiir physiologische 
Erkenntnisse wie fiir diagnostische Aufgaben neue Moglichkeiten . 

. Fiir den Wirkungsgrad vieler Fermente und besonders auch der im EiweiB
abbau tatigen hat die Reaktion des Mediums groBe Bedeutung. Fur die proteo
lytischen Fermente der Hefezelle gibt K. G. DERNBY die Abhangigkeit von der 
Wasserstoffionenkonzentration in obiger Kurve, aus der gleichzeitig die all
gemeinbiologische, sehr bemerkenswerte Tatsache hervorgeht, daB die Hefezelle 
die gleichen EiweiBabbaufermente besitzt, wie der hochentwickelte tierische Or
ganismus. 

Fermente sind auch zu Synthesen befahigt. Die Aufbautatigkeit im Orga
nismus ist sicherlich fermentativer Natur. Auch liber die synthetisierenden 
Eigenschaften proteolytischer Fermente gibt es bereits Positives. Wie aber diese 
Prozesse im Organismus vor sich gehen, wie die ab- und aufbauende Tatigkeit 
der Fermente ineinander greift, ist noch eine Welt der reizvollsten Ratsel. 

Der qualitative Nachweis der Fermente ist methodisch sehr einfach. Uber 
die quantitativen Verhaltnisse kann man durch Messung der Reaktionsgeschwin
digkeit AufschluB gewinnen. Bei der Untersuchung der fermenthaltigen Sekrete, 
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bei der eine genauere Kenntnis der Fermentkraft wohl wiinschenswert ist, ergeben 
sich aber in der klinischen Laboratoriumspraxis groBe Schwierigkeiten, weil die 
wechselnden Einfliisse des Mediums (Katalysatoren, Paralysatoren, ionales Me
dium) die vergleichende Beurteilung, auf die es ankommt, sehr erschweren. Viel
leicht ware es aber moglich, mit Hille der Herstellung der optimalen Reaktion 
und mit ausgleichender Aktivierung durch Zusatz von Aktivatoren zu brauch
baren Methoden zu kommen. 

Es ist notwendig, dariiber nachzudenken, in welcher Weise die Tatigkeit del' 
Fermente geregelt wird. Der Abbau del' hochmolekularen Stoffe erfolgt stufen
weise durch Ketten von Fermenten, von denen ein jedes das Produkt seines Vor
gangers als Substrat iibernimmt. Die Reaktionsgeschwindigkeit der einzelnen 
Vorgange muB abgestimmt oder abstimmbar sein, wenn es nicht durch Tragheit 
eines Enzyms zu einer Stockung im ganzen Betrieb oder durch zu groBe Akti
vitat eines Abbauaktes zu einer Uberschwemmung mit in gleichem Tempo nicht 
umwandelbaren Zwischenprodukten kommen solI. 
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Abb.2. Verlauf der Garung in Hefekultureu, die Rohrzucker, Invertzucker und Gemische beider in verschiedenen 
Konzentrationen enthalten. Ordinate = g CO2 ; Abscisse = Zeit. 

Wenn auch gewiB im Organismus an dieser Regulation der Stoffwechselvor
gange Veranderungen der Oberflache und Struktur del' Zellen und Gewebe mit-. 
wirken (siehe S. 217), so laBt sich doch zeigen, daB die Aktivitat der Fermente 
selbst auch durch die von ihnen gelieferten Produkte geregelt wird. 

Diese Feineinstellung in einer Substratfermentkette ist nur unter physiolo
gischen Bedingungen erkennbar, also nicht in einem Fermentversuch, in dem eine 
groBe Menge Ferments zur plOtzlichen Wirkung gebl'acht wird, sondern, wenn 
man an dem klassischen Objekt del' Fermentforschlmg, der Hefe, arbeitet, in einem 
Hefekulturversuch. 

L. LICHTWITZ hat solche Untersuchungen durchgefiihrt, indem er Hefe in Nahr
lOsungen von Rohrzucker, Invertzucker und von verschiedenen Mischungen dieser 
Zucker wachsen lieB und die tagliche Kohlensaureproduktion und in Stichproben 
den Fortgang der Inversion bestimmte. Es zeigte sich, daB Rohrzucker allein 
und Invertzucker allein mit derselben Geschwindigkeit vergaren wie die Mono
saccharide in den Gemischen, daB aber der Rohrzucker dieser Gemische, nachdem 
die Monosaccharide vergoren waren, ganz auBerordcntlich langsam invertiert wird 
und ebenso langsam vergart. Die Invertase erfahrt also, wenn sie gegen eine hohe 
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Konzentration del' von fur gelieferten Produkte arbeitet, eine erhebliche und blei
bende Abschwachung. Kurve 2 zeigt einen solchen Versuch. Man sieht, daB die 
Garung in den Versuchen mit Rohrzucker-Invertzuckergemischen fast genau an 
del' Stelle eine Verlangsamung erfahrt, an del' eine dem zugesetzten Invertzucker 
entsprechende Menge CO 2 gebildet ist. 

Gruppe Monosaccharid = g CO2 Knick der Kurve bei g CO2 

II 
III 
IV 

8 
10 
12 

= 3,62 
=4,89 
=5,86 
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2. Eiwei£fermente des Verdannngskanais. 
Eiwei£verdannng. 

Die Spaltung des NahrungseiweiBes beginnt im Magen durch die Einwirkung 
des Pepsins bei saurer Reaktion. Bei den haheren Tieren entspricht dem Trager 
del' sauren Reaktion, dem Wasserstoffion, bekanntlich Chlorion. Es handelt sich 
also im Magen um dissoziierte Salzsaure. Das Wasserstoffion ist del' Aktivator 
des Pepsins. Von welcher Saure es abgespalten ist, hat keine prinzipielle Be
deutung (L. MICHAELIS). Fur die Wirkung des Pepsins ill Magen kommt also 
nul' die Ionenaciditat ( = freie Salzsaure) und nicht die Titrationsaciditat in Be
tracht. Die Salzsaure wirkt abel' auch auf das EiweiB unmittelbar ein, indem sie 
eine Quellung odeI' sogar Lasung, d. h. eine VergraBerung del' Oberflache bewirkt, 
wodurch dem aktivierten Ferment del' Angriff erleichtert wird. Diesel' EinfluB 
del' Salzsaure auf das EiweiB ist abel' keine notwendige Vorbedingung del' Pepsin
wirkung. MICHAELIS hat gezeigt, daB Pepsin auch durch Sulfosalicylsaure akti
viert wird, obwohl diese Saure eine Fallung, also eine erhebliche Verkleinerung 
del' Oberflache, bewirkt. Die Pepsinverdauung fiihrt itber 16sliche Albuminate zu 
Albumosen und Peptonen, abel' nicht zu freien Aminosauren. Polypeptide werden 
nicht angegriffen. 1m Darmkanal bewirkt das Trypsin nach seiner Aldivierung 

Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Aufl. 3 
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durch Enterokinase, am besten bei leicht alkalischer Reaktion, eine tiefgehende 
Spaltung, bei der zunachst Tyrosin, Tryptophan und Cystin aus dem EiweiB
molekiil herausgesprengt werden, der die Abgabe anderer Aminosauren langsamer 
folgt. Das Trypsin zerlegt die meisten genuinen EiweiBktirper, die meisten Albu
mosen und einen Teil der einfacheren Polypeptide. EiweiBkorper lebender Ge
webe scheinen eine groBe Resistenz zu besitzen, die nicht alIein auf die An
wesenheit eines Antitrypsins zuruckgefiihrt werden kann. Vorbehandlung mit 
Pepsinsalzsaure hebt diese Unangreifbarkeit auf, wie uberhaupt die Magenver
dauung dem Trypsin die Arbeit sehr erleichtert. Das Verhalten der Polypeptide 
gegen das Pankreastrypsin ist von FISCHER und ABDERHALDEN eingehend unter
sucht worden. Es zeigte sich, daB nur ein Teil der synthetisch dargestelIten 
Polypeptide von reinem Trypsin aufgespalten wird, und zwar nur diejenigen, an 
denen natiirlich vorkommende, optisch aktive Aminosauren beteiligt sind. 

Bei der tryptischen EiweiBverdauung bleiben durch Trypsin nicht weiter 
angreifbare Reste ubrig, die hauptsachlich Prolin und Phenylalanin enthalten. 
Diese Reste werden von dem von COHNHEIM entdeckten Erepsin, das native oder 
koagulierte EiweiBkorper gar nicht angreift, aber eine groBe Wirksamkeit auf 
Albumosen und Peptone besitzt, zu Aminosauren aufgespalten. Das Erepsin ist 
im Darmextrakt alIer untersuchten Saugetiere nachgewiesen worden. Pepsin und 
Erepsin zusammen spaIten so volIstandig wie siedende Sauren. 

K. G. DERNBY fand in dem Brei der Magenschleimhaut ein Enzym von 
Trypsintypus (Optimum bei PH = 7,6). WILLSTATTER findet in der Magen
schleimhaut vielErepsin und eine Protease (Proteinase), deren Wirkungsoptimum 
bei PH = 3,5-4liegt. Pepsinasen und Tryptasen wurden von DERNBY in Leber, 
Milz, Pankreas, von HEDIN in MUz, Niere und Lymphdriisen beobachtet. 

Nach E. WALDSCHMIDT-LEIT~ und W. DEUTSCH lassen sich aIle diese Organ
und Gewebsproteasen auf zwei Enzyme, eine im schwach sauren Gebiet wirkende 
Proteinase und eine im schwach alkalischen Gebiet wirkende Peptidase, zu
ruckfiihren. 

WILLSTATTER vermutet, daB diese beiden Enzyme mit den Proteasen der 
Leukocyten identisch sind. Die Proteinase der :l\iagenschleimhaut wird aIs Kathe
psin (Xa..:til/J8W = verdauen) bezeichnet. 

Kathepsin und Erepsin stelIen nach der Arbeitshypothese von WILLSTATTER 
die proteolytische Ausriistung der Leukocyten dar. Der leukocytare Apparat des 
Magen-DarmkanaIs scheint mit diesen beiden Enzymen die von den Sekreten 
(Pepsin und Trypsin) eingeleitete SpaItung der EiweiBkorper zu volIenden und 
ihre Resorption zu bewirken. 
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3. Eiwei6anfban. Eiwei6nmban. Al'teigenes Eiwei6. 
Die EiweiBfermente des Verdauungskanals sind in ihrem Zusammenwirken 

imstande, die Proteine in Aminosauren zu zerlegen. Die Frage, ob das auch 
wirklich vollstandig geschieht, kann nicht kurz mit ja oder nein beantwortet 
werden. Es ist sicher, daB Peptone resorbiert werden. ABEL hat mit der Me
thode der Serumdialyse die Verdauungsalbumosaemie erwiesen. L. BORCHARDT 
und H. LIPPMANN haben Hemielastin und den BENcE-JoNEsschen EiweiB
korper nach Verfiitterung auf chemischem und serologischem Wege im Blute 
nachweisen konnen. M. RUBNER fand nach Leimfiitterung Leim im Harn. 
AD. OSWALD hat gefunden, daB das Jodthyreoglobulin, das bei peroraler Dar
reichung einen EiweiBverlust verursacht, nach vorhergehender Trypsinver
dauung diese Wirkung nicht mehr hat, und schlieBt daraus, daB dieser jod
haltige EiweiBkOrper im Magen-Darmkanal nicht vollig aufgespalten wird. DaB 
nach seiner volligen Hydrolyse eine Synthese zu dem toxischen Ausgangsprodukt 
in der Darmwand eintritt, ist gewiB sehr unwahrscheinlich. DaB von rohem Eier
eiweiB nach reichlicher Aufnahme kleine Mengen in den Harn iibertreten, ist be
kannt. 1m Prinzip ist also die gesunde Darmschleimhaut zur Resorption auch 
nativer EiweiBkorper fahig. Diesem Vorgang kommt auch eine krankmachende 
Bedeutung zu, wie besonders Beobachtungen an kranken und schwachen Saug
lingen und an Erwachsenen nach langerem Hungern lehren. Die Resorption art
fremder Proteine oder hochmolekularer EiweiBprodukte kann unter solchen Ver
haltnissen zu Krankheitserscheinungen fiihren. 

Aber quantitativ spielt die Aufnahme solcher Stoffe nur eine geringe Rolle. 
Da jede Tierart ihre spezifischen Proteine hat, und da die Ernahrung durch Pro
teine anderer Arten und sehr verschiedener anderer Arten geschieht, so ist ein 
Umbau der NahrungseiweiBkorper notwendig. Dieser Umbau erfordert a priori 
nicht eine Zertriimmerung der Nahrungsproteine bis zu Aminosauren. Auch 
die Tatsache, daB sich im Diinndarminhalt freie Aminosauren nachweisen 
lassen, ist ebensowenig ein Beweis dafiir, daB die Spaltung stets und vol1standig 
bis zu Aminosauren erfolgt, als die von ABDERHALDEN gefundene Tatsache, daB 
in der Verdauung der Aminosaurengehalt des Blutes ansteigt. Die Vorfrage, ob 
eine ausreichende EiweiBernahrung, das ist ein Aufbau arteigenen EiweiBes, mit 
einem Aminosaurengemisch moglich ist, muB vorher entschieden werden. 

O. LOEWI hat als erster einen Hund mit einem durch Pankreasautolyse ge
wonnenen abiureten Abbauprodukt im Stickstoffgleichgewicht erhalten. AB
DERHALDEN und seine Mitarbeiter haben bei Hunden mit Verdauungsprodukten, 
die nur die einfachsten Proteinbausteine, d. h. Aminosauren, enthielten, Stick
stoffgleichgewicht und sogar Stickstoffansatz erzielt. Auch der Mensch kann voll
standig abgebautes Fleisch verwerten. Es gelang sogar, das gleiche Stickstoff
minimum wie mit dem unversehrten Ausgangsstoff zu erreichen. Da selbst bei 
Verfiitterung von 100 g des Aminosauregemisches nur sehr wenige Aminosauren 
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in den Rarn iibergingen, wahrend bei Einfiihrung von Aminosauren ins Blut ein 
betrachtIicher Tell durch die Nieren ausgeschieden wird, so schlieBt ABDERHAL
DEN, daB die Synthese der Bausteine bereits in der Darmwand vonstatten geht. 
SchlieBlich hat ABDERHALDEN einen Rund mit einem kiinstlichen Gemisch samt
licher bekannten Aminosauren, dazu mit Traubenzucker, Galaktose, Glycerin, 
Olsaure, Palmitin- und Stearinsaure, den Bausteinen von Nucleinsauren und 
Cholesterin ernahrt und damit das Problem der Ernahrung mit den einzelnen 
Bausteinen der Nahrungsstoffe - allerdings nur fiir die Verhaltnisse eines kurz
dauernden Experimentes - gelOst. 

Auch am kranken Menschen sind Ernahrungsversuche mit tief abgebautem 
EiweiB gemacht worden. F. FRANK und A. SCHITTENHELM haben bei Einver
leibungen per os und durch Klysma, die durch die gute Loslichkeit der Praparate 
sehr erleichtert werden, Vermeidung von Stickstoffverlust und sogar Stickstoff
retention beobachtet. Die vollige Resorbierbarkeit vollstandig abgebauter Nahrung 
vom Rektum aus hat auch O. COHNHEIM festgestellt. G. A. LALLEMANT und O. G. 
GROSS haben mit abgebautem FleischeiweiB (Erepton) dieselben Ergebnisse erzielt 
und bei einem Patienten mit schwerer chronischer Degeneration des Pankreas, der 
bei Milchernahrung eine dauernde negative N-Bllanz hatte, bei Gabe derselben 
Menge Stickstoff als Erepton eine positive Bllanz erreicht. Fiir die diatetische 
Therapie sind diese Versuche von praktischer Bedeutung, die sich noch erhohen 
wird, wenn es gelingt, ein Praparat herzustellen, das frei von unangenehmem 
Geschmack und frei von Reizwirkungen bei rektaler Anwendung ist. An dieser 
ortlichen Reizwirkung, die sich auch bei peroraler Darreichung merklicher Mengen 
(30 g) in Enteritis auBert, sind wahrscheinlich hohermolekulare Stoffe von Pepton
charakter schuld, die bei subkutaner oder intravenoser Injektion des Praparates 
stark giftig wirken und eine Verwendung des Nahrmittels zur parenteralen Er
nahrung ganz unmoglich machen. 

Diese Versuche lehren, daB eine Synthese von arteigenem EiweiB aus einem 
Aminosauregemisch stattfinden kann. 

Man nimmt an, daB im wesentlichen auch im Darmkanal die EiweiBaufspaltung 
bis zu Aminosauren erfolge, daB also die Blldung von arteigenem EiweiB von dem 
Zustand der hochsten Isomerienmoglichkeit ausgehe. 

Der EiweiBaufbau vollzieht sich zum Teil mit iiberraschender Schnelligkeit -
aller Wahrscheinlichkeit nach - bereits in der Darmwand. Es entsteht zunachst 
ein arteigenes PlasmaeiweiB, das die EiweiBnahrung der Korperzellen blldet. 
Da die Proteine der einzelnen Organe eine ganz verschiedene Zusammensetzung 
haben, so muB das PlasmaeiweiB, um OrganeiweiB zu werden, eine zweite Um
lagerung erfahren. 

Das arteigene PlasmaeiweiB ABDERHALDENS ist ein anderer Ausdruck fiir das 
zirkulierende EiweiB C. VOITsund seine Synonyma. 

Es ist eine lebenswichtiger Tell der EiweiBverdauung, dem Nahrungs
eiweiB die Eigenschaften der fremden Art zu rauben. 

Wird EiweiB parenteral zugefiihrt, so wird nur ein ganz geringer Tell durch 
die Nieren ausgeschieden. Es ist gelungen, bei einem Runde 2/3 des Nahrungs
eiweiBes durch Pferdeserum zu ersetzen, ohne das N-Gleichgewicht zu storen. 
Besonders gut scheint arteigenes Serum vertragen zu werden. Die Ansicht, daB 
das parenteral zugefiihrte EiweiB durch die Arbeit des Darmes assimiliert wird, 



EiweiBaufbau. EiweiBumbau. Arteigenes EiweiB. 37 

hat sich nicht als richtig erwiesen, da K. v. Kovosy auch bei Ausschaltung des 
Darmes das EiweiB im Korper verbleiben sah. Diese Versuche mit einmaliger paren
teraler EiweiBzufuhr besagen aber nichts fiir die praktische Moglichkeit einer paren
teralen EiweiBernahrung und gegen die Bedeutung der Darmverdauung im bio
logischen Sinne. Wir wissen aus der Immunitatslehre, daB parenterale Einver
leibung artfremden EiweiBes zum Auftreten von Antikorpern und bei wieder
holter Injektion nach passender Zeit zum anaphylaktischen Zustand fiihrt. Die 
parenterale Ernahrung mit EiweiB ist also ein gefahrlicher, sogar todlicher 
Eingriff, ebenso wie die Zufuhr von hohen Spaltprodukten (Peptonen und 
Albumosen). Anders aber verhalten sich dietiefenAbbauprodukte. V. HENRIQUES 
und C. ANDERSEN ist es gelungen, durch fortdauernde intravenose Zufuhr eines 
fast vollstandig abgebauten Fleisches (Erepton der Hochster Farbwerke mit etwa 
15% peptidgebundenem Stickstoff) mit Zusatz von Traubenzucker und Salz Tiere 
(Ziegenbocke) bis zu 20 Tagen am Leben zu erhalten und dabei eine bedeutende 
Stickstoffablagerung zu erzielen. 

Nun ist allerdings N-Retention durchaus nicht gleichbedeutend mit EiweiB
bildung. Aber ein Versuch von 20 Tagen macht es doch sehr wahrscheinlich, 
daB bei den Tieren von HENRIQUES und ANDERSEN wirklich ein Zusammentreten 
der Aminosauren stattgefunden hat. DaB der Darm der Tiere ganz unbeteiligt 
gewesen ist, kann nicht behauptet werden. Aber auch allen anderen Zellen 
muB, da sie doch nach ABDERHALDEN die Fahigkeit besitzen, aus dem art
eigenen SerumeiweiB ihr spezifisches OrganeiweiB zu machen, die Eigenschaft 
zukommen, EiweiB aufzuspalten und die Spaltstiicke zu EiweiB wieder zusam
menzufiigen. 
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4. Eiweif3umsatz. 
Nach seiner Resorption aus dem Darm erfahrt das EiweiB zwei im Prinzip 

grundverschiedene Umwandlungen. Die eine endet darin, daB es in das Gefiige 
der Zellen und Gewebe aufgenommen, also lebendes Protoplasma wird. Die andere 
verlauft so, daB das EiweiB nicht bloB iiber Zwischenprodukte in Aminosauren 
gespalten, sondern daB diese Aminosauren ihres Stickstoffes beraubt, d. h. des
aminiert werden, daB der Stickstoff mit dem Harn ausgeschieden wird und der 
stickstofffreie Rest im intermediaren Stoffwechsel weitere Umwandlungen erfahrt, 
die von vielseitigem Interesse sind und uns noch beschaftigen werden. 

Zunachst betrachten wir das EiweiB auf seinem Wege zu den Zellen. 

C. VOIT hat die Lehre aufgestellt, daB im gut genahrten Organismus das Ei
weiB in zwei biologisch verschiedenen Formen vorhanden ist, die eine verschiedene 
Zersetzlichkeit haben. In seinen klassischen Versuchen an hungernden Hunden 
zeigte er, daB die Stickstoffausscheidung am 1. und 2. Hungertage groBer ist, wenn 
dem Hunger eine reichliche EiweiBfiitterung voranging. C. V OIT schloB daraus, 
daB das EiweiB der Nahrung (zum Tell) im Korper zuriickbleibt und, well es nicht 
zu OrganeiweiB geworden ist, eine hohere Zersetzlichkeit hat als dieses. V OIT 

nannte dieses EiweiB "zirkulierendes EiweiB". Er beobachtete, daB die EiweiB
zersetzung keineswegs dem GesamteiweiBgehalt des Korpers entspricht, sondern 
der aus dem Darm kommenden EiweiBmenge. Wahrend im Hunger ein EiweiB
umsatz von etwa 1 % des EiweiBvorrates stattfindet, kann bei EiweiBnahrung der 
Umsatz entsprechend dem EiweiBgehalt der Nahrung zu fast beliebigen Hohen 
ansteigen. Organisches und 1ebloses EiweiB haben also eine ganz verschiedene 
Zersetzlichkeit. 1m Gegensatz dazu hat ED. PFLUGER die Theorie aufgestellt, daB 
die Ursache der starken EiweiBzersetzung nach EiweiBzufuhr ausschlieBlich in 
den Zellen liegt, die das EiweiB der Nahrung in sich aufsaugen und den Umsatz 
je nach ihrem eigenen Ernahrungszustande regeln. Diese Auffassung von PFLUGER 
hat nur noch eine historische Bedeutung fiir die vorliegende Frage. Es ist vollig 
sicher, daB es zwei Arten von EiweiBstoffwechsel gibt, einen veranderlichen, der 
von der Art der Ernahrung abhangig ist, und einen konstanten. Das Substrat 
des veranderlichen EiweiBstoffwechsels, das von V OIT zirkulierendes EiweiB ge
nannt ist, wurde in sehr verschiedener Weise aufgefaBt und bezeichnet, je nach
dem seine Lokalisation im Korper, seine chemische Angreifbarkeit oder seine 
physiologische Funktion der Namengebung zugrunde gelegt wurde. So entstanden 
die Begriffe: nicht organisiertes EiweiB, Reserve-EiweiB, ZelleinschluB-EiweiB, 
totes EiweiB, labiles EiweiB, Vorrat-EiweiB. Nach RUBNER, der den letztge
nannten Ausdruck gewahlt hat, ist die gesteigerte EiweiBzersetzung nach EiweiB
nahrung durchaus nicht die Folge irgendwelcher besonderer Eigenschaften des 
EiweiBes selbst. So wie die Kohlehydratzersetzung nach Kohlehydratzufuhr 
steigt, so wie Nahrungsfett das Korperfett aus der Zersetzung verdrangt, ebenso 
verhalt sich das EiweiB, das bei reichlicher Zufuhr nichts anderes ist als ein 
Nahrungsstoff, dessen Wesen es eben ist, verbraucht zu werden und dadurch die 
Korperstoffe vor der Verbrennung zu schiitzen. Der Tell des NahrungseiweiBes, 
der der Verbrennung entgeht, wird zum VorratseiweiB. 

Indessen ist es fiir Fragen der Ernahrung wichtig zu betonen, daB von den 
drei Nahrungsstoffen dem EiweiB eine ganz besonders starke Reizwirkung zu-
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kommt, die in der spezifisch-dynarnischen Wirkung, im endogenen Purinstoff
wechsel und in hervorragendem MaBe bei dem Schwerdiabetiker in Erschei
nung tritt. 

RUBNER faBt "das VorratseiweiB, dem engeren Begriff des Wortes entspre
chend, als jenen, wenn auch etwas transformierten Antell des NahrungseiweiBes 
auf, der bei der ausschlieBlichen Verwendung des letzteren im K6rper noch wah
rend der Resorption vorhanden sein muB, urn das N-Gleichgewicht zu erhalten. 
Es findet sich nur dort, wo durch das gefiitterte EiweiB rein dynamische Auf
gaben in gr6Berem Umfange erfiillt werden. Je mehr also das EiweiB als reiner 
Ersatz fiir Fett oder Kohlehydrat eintritt, urn so mehr muB ein gewisser V orrat 
vorhanden sein, der in der Zeit der Nahrungsresorption den N-Verlust hindert. 
Das VorratseiweiB ist also das kalorische Aquivalent an Nahrung fiir jene Zeit, 
in der der neue EiweiBstrom zur Ernahrung noch nicht vollkommen ausreicht." 

Ein groBer Tell des aus der Nahrung stammenden VorratseiweiBes hat also 
fiir den Stoffwechsel keine andere Bedeutung als Fett und Kohlehydrat; es dient 
dem Kraftstoffwechsel. Dem anderen kleineren Tell aber kommt eine Sonder
stellung zu. Es wird nicht abgebaut, sondern zu den spezifischen Proteinen der 
Zellen und Gewebe urngepragt. Es unterliegt dem Ernahrungsstoffwechsel, 
"durch den lebendes Gewebe in totes EiweiB zerfallt und totes NahrungseiweiB 
(VorratseiweiB) wieder zu lebendem Gewebe wird" (C. SPECK). Es gibt zwei Arten 
des EiweiBstoffwechsels, die sich durch die Art des Abbaues unterscheiden. Diese 
von SPECK klar erkannte Zweiheit des EiweiBstoffwechsels ist von O. FOLIN ein
gehend untersucht worden. FOLIN gab seinen Versuchspersonen zwei Diatarten, 
die beide kalorisch ausreichend, purin- und kreatinfrei waren, aber sich durch 
ihren EiweiBgehalt (und somit durch ihren Gehalt an Stickstoff und Schwefel) 
sehr stark unterschieden. Es treten dann in dem Verhaltnis der Stickstoff- und 
Schwefelfraktionen des Harns sehr groBe Abweichungen ein, wie folgende Ta
belle (FOLIN) zeigt: 

EiweiBreiche Nahrung EiweiBarme Nahrung 
Volumen des Harns 1170 ccm 385 ccm 
Gesamtstickstoff 16,8 g 3,60g 
Harnstoff-N 14,70 =87,5% 2,20 = 61,7% 
Ammoniak-N 0,49 3,0% 0,42 = 11,3% 
Harnsaure-N • 0,18 1,1% 0,09 = 2,5% 
Kreatinin-N 0,58 3,6% 0,60 = 17,2% 
Unbestimmter N • 0,85 4,9% 0,27 = 7,3% 
Gesamt-803 . 3,64 0,76 
Anorganische 803 , 3,27 90% 0,46 = 60,5% 
Gepaarte 80a 0,19 5,2% 0,10 = 13,2% 
Neutraler 8 als 803 0,18 4,8% 0,20 = 26,3% 

Derartige Veranderungen in der Zusammensetzung des Harns zwingen zu der 
Annahme, daB es zwei Arten von EiweiBstoffwechsel gibt, die v6llig unabha!lgig 
voneinander verlaufen. Der eine, der veranderlich ist, bei eiweiBreicher Nahrung 
in den Vordergrund tritt und von FOLIN exogener genannt wird, liefert als Endpro
dukte hauptsachlich Harnstoff und anorganische Schwefelsaure, wenig oder kein 
Kreatin und wenig Neutralschwefel. Der andere, der unabhangig von der Nah
rung verlauft und zu einer sehr starken (prozentualen) Ausscheidung von Am
moniak, Kreatinin und Neutralschwefel fiihrt, tritt urn so mehr hervor, je starker 
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die EiweiBzufuhr eingeschrankt ist. Er wird von FOLIN Gewebestoffwechsel oder 
endogener genannt. 

Diese Folgerungen von SPECK und FOLIN sind von sehr groBer Bedeutung. 
Wenn die Ausscheidung von Kreatinin ganz unabhiingig von dem EiweiBgehalt 
der Nahrung ist, so wird es verstandlich, daB eine bestimmte Menge EiweiB mit 
der Nahrung zugefillirt werden muB, urn das im Gewebestoffwechsel verbrauchte 
EiweiB zu ersetzen. 

Diese Menge festzustellen, ist eine der wichtigsten Aufgaben. Fiir den gr6Beren 
Tell des EiweiBes, der mit der Nahrung zugefillirt wird, hat der Organismus keine 
Verwendung. Die schnell erlolgende Desaminierung hat nach RUBNER den Zweck, 
die EiweiBnatur zu zerst6ren, somit einen Nahrungsstoff aus der Welt zu schaffen, 
den der Organismus nur in sehr beschranktem MaBe gebrauchen kann, und an 
seiner Stelle den N-freien Rest zuriickzulassen, dem alle Wege offenstehen. Fiir 
die Zwecke des dynamogenen Verbrauches (Kraftstoffwechsel) braucht das EiweiB 
in gar keine unmittelbaren Beziehungen zur lebenden Substanz zu treten. DaB 
es das in Wirklichkeit auch nicht tut, dafiir spricht die Schnelligkeit der Ham
stoffausscheidung nach der Mahlzeit. 
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Drittes Kapitel. 

Der Gesamtstoffwechsel. Eiwei:f3ernahrung. 
Unvollstandige Eiwei:f3korper. Nahrungshormone 
(Vitamine). Mangelkrankheiten (A vitaminosen). 

1. Del' Gesarntstofl'wecbsel. 
Die stofflichen und energetischen Prozesse, die das EiweiBmolekiil nach seiner 

Resorption aus dem Darm eingeht, sind mit dem Gesamtstoffwechsel auf das 
engste durchflochten. Die Klinik muB dies em Zusammenhang besondere Auf
merksamkeit schenken. 

Die Berechtigung, ja die Notwendigkeit dieser Forderung fiir die Klinik tritt 
uns taglich entgegen. Wahrend man sich frillier mit der Beobachtung des EiweiB
stoffwechsels oder wenigstens der Stickstoffbllanz in den Kliniken viel beschaf
tigte, steht gegenwartig das Studium des Gesamtumsatzes (respiratorischer Stoff
wechsel) im Vordergrund. Wie sehr aber zur Vertiefung unserer Erkenntnis und 
zur Vermeidung von Irrtiimern und Irrlehren eine Synopsis dieser wichtigen 
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Untersuchungsmethoden notwendig ist, wird sich aus verschiedenen Punkten der 
folgenden Darstellung ergeben. 

Alle Erscheinungen des Lebens beruhen auf chemischen Stoffumwandlungen, 
die im Prinzip oxydativ oder anoxydativ verIaufen konnen. Die letzteren, die 
eine quantitativ geringe, aber biologisch sehr wichtige Rolle spielen, gehen mit 
kIeiner Warmebildung einher, wahrend die an energetischer Wirkung fiber
wiegenden Oxydationen eine sehr starke positive Warmetonung haben. Als MaB 
des Gesamtumsatzes haben wir demnach den Sauerstoffverbrauch und die Warme
abgabe und somit zwei Methoden der Messung des Umsatzes, die gasanalytische 
und die calorimetrische. Die K1inik gebraucht fast ausnahmslos die erstere; auf 
diese wird sich die Darstellung vorzugsweise beziehen. 

Die GroBe des Sauerstoffbedarfs wird von der Zelle, von dem Zustand ihres 
Protoplasmas bedingt und ist von der Sauerstoffzufuhr in sehr weiten Grenzen 
unabhangig. Die Zelle ist der Ort der Verbrennungen (Oxydationen), deren Ohe
mie uns spater (s. S. 201) beschaftigen wird. Wenn auch die Stoffwechselphysio
logie wegen der sehr groBen Bedeutung der Regulationsvorrichtungen mehr aIs 
Zellphysiologie ist (ebenso wie die Pathologie mehr als Oellularpathologie), so 
sind doch Versuche an Einzellem und an isolierten Zellen fiir ihr Studium von 
hochster Bedeutung. In der Klinik wird durch die Feststellung des Energie
gehalts der Nahrung, durch die Messung des aufgenommenen Sauerstoffs, der 
abgegebenen Kohlensaure, des Harns (Brennwert, Stickstoff, Acetonkorper u. a.) 
und des Kots der gesamte Umsatz, der Anfang und das Ende einer groBen Reihe 
von Reaktionen festgestellt. 

Eine intimere Einsicht in die VerhaItnisse des Umsatzes der Hauptnahrstoffe 
folgt aus der Beobachtung des "Respiratorischen Quotienten" (RQ), der 
von PFLUGER eingefiihrt ist und das VerhaItnis des Volumens der ausgeschie
denen Kohlensaure zum Volumen des aufgenommenen Sauerstoffs darstellt. Die
ses VerhaItnis ist bei Aufnahme verschiedener Nahrstoffe ein verschiedenes, 
weil es abhangt von dem Gehalt des Molekiils an Kohlenstoff und an anderen 
oxydablen Atomen (H, S), femer von dem Gehalt des Molekiils an Sauerstoff 
selbst und endlich von dem Grad der oxydativen Veranderung, den das Molekul 
erfahrt. Nicht unter allen Umstanden wird der ganze Kohlenstoff zu Kohlen
saure verbrannt. So enthalten die N-haltigen Endprodukte des EiweiBstoff
wechsels noch 0, der in Form von Harnstoff, Harnsaure u. a. durch den Harn 
ausgeschIeden wird. Das VolumenverhaItnis der ausgeschiedenen 00. zum auf
genommenen O. ist also bei EiweiB, ]'ett und Kohlenhydraten ein ganz ver
schiedenes. 

Aus dem Sauerstoffgehalt, aus dem Sauerstoff, der zur Oxydation der oxy
dablen Atome notwendig ist, (beim EiweiB dazu aus der Berechnung des nicht 
vollig verbrennbaren Restes) und aus der gebildeten Kohlensaure laBt sich fur 
die drei Hauptnahrstoffe RQ errechnen. Es betragt: 

RQ fur Kohlehydrat = 1 
RQ fur Fett ......... = 0,711 
RQ fur EiweiB . . . . . . . . = 0,801 

Da kaum je ein Nahrstoff fur sich allein verbrennt, so muB RQ zwischen 
0,711 und 1 liegen. Uberschreitungen dieser Werte konnen vorkommen, wenn 
in groBerem MaBstabe sauerstoffarme Korper in sauerstoffreiche ubergehen oder 
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umgekehrt. Wird z. B. bei Mastung mit Kohlehydraten aus Zucker Fett, d. h. aus 
einem sauerstoffreichen Korper ein sauerstoffarmer, so wird Sauerstoff fiir Oxy
dationszwecke verfiigbar, die Sauerstoffaufnahme aus der Luft, also der Nenner 
des Quotienten, entsprechend kleiner. Wir erleben dann ein Steigen des RQ auf 
Werte iiber l. Eine Senkung von RQ unter 0,711 ist bei winterschlafenden Tieren 
wiederholt beobachtet worden. Man hat hier den umgekehrten Vorgang, Zucker
bildung aus Fett, angenommen. In "liesem Sinne sprechen die umfangreichen 
Beobachtungen von CARL PETREN an Zuckerkranken. 

Zu beachten ist bei Messungen des RQ, daB ein niedriger Wert auch durch 
Zuriickbehaltung von CO 2 bedingt sein kann. Daher ist, besonders bei kurz
fristigen Versuchen, die CO 2-Abgabe und damit auch RQ nur mit groBter Vorsicht 
zu bewerten. Hier spielt Abdunstung von CO 2 infolge falsch eingestellter At
mung eine sehr wichtige Rolle. Einwandfreie Atemmechanik und Vollstandigkeit 
der Oxydationsprozesse (Korrektur bei Ketonurie) sind Vorbedingungen der Auf
stellung und Bewertung des RQ in der Klinik. 

Der Energiegehalt der Nahrung wird in Calorien ausgedriickt. In demselben 
MaBe findet man die GroBe des Umsatzes bei der direkten Calorimetrie. Bei 
der Untersuchung des respiratorischen Gaswechsels ergibt sich die Hohe des Sauer
stoffverbrauches, a,us der die Warmebildung in guter Annaherung errechnet wer
den kann. Die Nahrstoffe brauchen zu ihrer vollstandigen Verbrennung fiir die 
Gewichtseinheit verschiedene Mengen O2 und liefern verschiedene Mengen Warme. 
Folgendes Schema gibt die zahlenmaBigen Beziehungen: 

braucht liefert 
1 g g O2 zur kg Cal. 

Verbrennung 

Glykogen 0,828 4,2 
Fett 1,995 9,4 

1 Liter O2 entspricht bei der Verbrennung von Glycogen 5,07, bei der Ver
brennung von Fett 4,72 Cal. Diese Zahlen bedeuten also die calorischen Aqui
valente fiir 1 Liter O2• 

Hat man RQ bestimmt, so wird bei gleichzeitiger Verbrennung von Kohle
hydraten und Fett nach Subtraktion der auf EiweiBverbrennung entfallenden 
Werte RQ zwischen 0,711 und 1, der calorische Wert des verbrauchten O2 zwischen 
4,72 und 5,07 liegen. Die zahlenmaBigen Beziehungen zeigt folgende Aufstel
lung: 

RQ Calorischer Wert von 1 Liter O2 

O~1 4~ 
0,800 4,83 
0,900 4,95 
1,0 5,07 

Auf diese Weise laBt sich der Energieumsatz unter den normalerweise voraus
setzbaren Bedingungen mit ausreichender Genauigkeit berechnen. 

Die so erhaltenen Werte sind fiir Menschen verschiedenen Langenwachstums, 
Gewichts, Alters und Geschlechts und auch verschiedener Rasse sehr verschieden. 
Fiir eine vergleichende Betrachtung braucht man eine Bezugseinheit. Das lebende 
Protoplasma bestimmt den Umsatz in erster Linie durch seinen eigenen Bedarf. 
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Aus Versuchen an hungernden Menschen und Tieren (M. RUBNER, N. ZUNT~, 
F. G. BENEDICT) folgt, daB im Zustand der Ruhe und Nahrungskarenz 100 g 
Organstickstoff rund 100 Calorien bilden. Leider sind wir nicht imstande, ganz 
allgemein den Bestand des Korpers an Protoplasma zu bestimmen. W.W. PALMER, 
H. H. MEANS und J. GAMBLE finden entsprechend der Lehre FOLINs, daB die 
Kreatininausscheidung bei kreatininfreier Kost ein MaB des Gewebestoffwechsels 
sei, bei Normalen eine zahlenmaBige Beziehung des Harnkreatinins zur Warme
produktion. Da aber die Kreatininbildung und -ausscheidung nur mit dem 
Muskelstoffwechsel in Zusammenhang steht, so kann die Beziehung zur Gesamt
warmeproduktion nur aus dem Umstand folgen, daB die Muskulatur die Haupt
masse des Korpers bildet. Vielleicht ergibt sich einmal eine chemisch faBbare 
Bezugseinheit. Vorlaufig miissen wir uns mit einer empirischen begniigen. Be
kanntlich hat sich um die Eignung der Oberflache als BeziehungsmaBstab eine 
ausgedehnte Diskussion erhoben, deren Ergebnis so zusammengefaBt werden 
kann, daB sich das "Oberflachengesetz", trotzdem alle dagegen erhobenen theo
retischen Einwande nicht abgelehnt werden konnen, als praktisch brauchbar 
erwiesen hat, wenn man die Oberflache nach einer geeigneten Formel berechnet. 
Als solche gilt mit Recht die von E. F. DU BOIS: 

0= pO,425 X LO,725 x 71,84 

P = Korpergewicht; L = Korperlange. 
Die Abweichungen zwischen berechneter und gefundener Korperoberflache be

tragen 1,5% im Durchschnitt, 5% in maximo. 
Indessen ist der Umsatz auch bei vergleichbaren auBeren Bedingungen nicht 

allein von Gewicht und Lange abhangig, sondern auch das Alter und das Ge
schlecht spielen eine Rolle. Von den Versuchen, die zahlreichen Faktoren auf 
einen Nenner zu bringen, erfreuen sich die von J. A. HARRIS und F. G. BENEDICT 
auf Grund zahlreicher miihevoller Messungen gewonnenen Formeln der meisten 
Anwendung. 

Danach betragt die Warmebildung in 24 Stunden bei normalen Mannern: 

W = +66,473+ 13,7516w + 5,003s-6,755a, 

bei normalen Frauen: 
W = + 655,096 + 9,563w + 1,850s - 4,676a 

(W = Gewicht in Kilogramm; s = Korperlange inZentimetern; a = Alter in J ahren). 
Nach STOEL~NER ist eine Beziehung des Umsatzes auf den Wert W2/a fiir prak

tische Zwecke ausreichend. 
BENEDICT hat die aus seinen Formeln berechneten Werte (die statistischen 

Durchschnittswerte) in vier Voraussagetafeln geordnet. Als normal gelten Werte, 
die innerhalb 10% (nach BENEDICT sogar 15%) den Tabellenwerten nahekommen. 

Einer vergleichbaren Messung zuganglich ist der sogenannte Grundumsatz 
oder Basalstoffwechsel, der bei volliger kOrperlicher Ruhe und in niichternem 
Zustande besteht. Die zweite Bedingung ist leicht zu erfiillen. Die Innehal
tung strengster Korperruhe, auch einer ruhigen Atmung und die Vermeidung 
jeder seelischen Erregung ist bei Patienten nicht immer leicht und bei einer 
gewissen Zahl -qberhaupt nicht zu erreichen. Da korperliche und seelische Bewe
gung den Umsatz steigert, so gilt im allgemeinen der Satz, daB die Bestimmung 
des individuellen Umsatzes um so besser gelungen ist, ein je niedrigerer Wert 
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sich ergeben hat. In del' Tat kann man nicht selten sehen, daB mit fortschrei
tender Ubung des Patienten am Respirationsapparat die Zahlen immer nieddger 
und schlieBlich konstant werden. Es ist also ganz selbstverstandlich, daB nur 
eine durch wiederholte Messungen gewonnene konstante Zahl verwendet werden 
dan. 

Es hat sich herausgestellt, daB bei dem gesunden Erwachsenen unter gleichen 
Bedingungen del' Grundumsatz eine sehr bemerkenswerte Konstanz hat. Je bessel' 
ein Mensch auf die Untersuchungsmethodik eingeiibt ist, urn so deutlicher wird 
diese Konstanz. Auf jahreszeitliche Schwankungen hat H. GESSLER hingewiesen. 
Bei Kranken muB man sich nicht selten mit einer gewissen Fehlerbreite begniigen. 
Ich bin zufrieden, wenn die - am besten an zwei Apparaten verschiedener 
Systeme - wiederholt vorgenommenen Versuche nicht starker als urn 6% von
einander abweichen. 

Die starkste Steigerung des Stoffwechsels geschieht durch Mus
kelarbeit. Schon kleine Bewegungen einzelner Muskelgruppen erhohen den re
spiratorischen Gasaustausch merklich. 

Dazu kommt noch, besonders bei kurzdauernder schwerer Arbeit, eine sehr 
erhebliche Nachwirkung, die in bezug auf Starke und Dauer groBe individuelle 
Unterschiede aufweist. Auch andere Beobachtungen, so die iiber das Verhalten 
des Blutzuckers (s. S. 218), zeigen, daB Stoffwechselsteigerung durch Muskelarbeit 
und Nachwirkung von dem Grade del' Ubung abhangen, durch welche nicht 
nul' eine groBere Okonomie des arbeitenden Muskels, sondern auch eine Vel'
meidung unzweckmaBiger Mitbewegungen erzielt wird. Die Frage del' Umsatz
steigerung durch Arbeit ist eine Frage del' Ermiidung und Ermiidbarkeit und 
kann somit nach FR. KRAUS als "MaB del' Konstitution" verwandt werden, so
weit bei Kl'anken eine solche Untersuchung durchfiihrbar ist. 

Die Messung del' Arbeit und del' dazu notwendigen Verbrennungssteigerung 
ermoglicht den mechanischen Nutzeffekt del' Arbeitsmaschine aufzu
stellen, welche die Muskulatur darstellt. Diesel' Nutzeffekt betragt bei einem 
normalen geiibten Menschen in nicht ermiidetem Zustande 20-30%. In diesem 
Wert ist die Mehrverbrennung eingeschlossen, die bei korperlicher Anstrengung 
auf vermehrte Herz- und Atmungsarbeit entfallt. Am isolierten Muskel erhalt' 
man hohere Werte (40-50%), die abel' fiir die Ubertragung auf den Gesamt
organismus zu hoch ausfallen miissen, well die Nachwirkung del' Arbeit auf den 
Umsatz unberiicksichtigt bleibt. 

Messungen des Umsatzes isolierter Organe ergeben wenigstens einen Anhalt 
dafiir, in welchem MaBe und in welchem Verhaltnis die einzelnen Organe und 
Organsysteme an dem Gesamtumsatz beteiligt sind, und in welchem Grade sie bei 
Arbeit ihren Umsatz vermehren. 

An del' durch Muskelarbeit bedingten Vermehrung des Umsatzes beteiligt 
sich unter normalen Verhaltnissen - d. h. bei ausreichender Ernahrung und bei 
Vermeidung von Uberanstrengung - nicht das EiweiB. Ob del' Umsatz bei 
Muskelarbeit auf VerbreImung von Kohlehydrat allein odeI' aller Nahrstoffe be
ruht, ist ein Problem, das uns spateI' (s. S. 229) noch ausfiihrlich beschaftigen 
wird. Sobald ein Nahrungsmangel vorliegt, wird durch Arbeit del' EiweiBbestand 
angegriffen. Das ist von groBer Bedeutung fiir weite Gebiete del' Pathologie, 
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da es die Voraussetzungen fUr das Verstandnis schafft, wie sehr aJIe Menschen, 
die bei karglicher Nahrung schwer arbeiten miissen, in bezug auf wertvolle 
Korperbestandteile gefahrdet sind. Aus Untersuchungen von THOMAS und 
R. A. KOCHER geht weiter hervor, daB Arbeit auch bei einer Nahrung, die zwar 
calorisch ausreicht, aber an EiweiB nur das l\linimum enthalt, den Stickstoff
umsatz ansteigen macht. 

Nachst der Arbeit ist der starkste Stoffwechselreiz die Nahrung 
selbst. Diese Tatsache ist fiir die Ernahrung gesunder und kranker Menschen 
von grundlegender Bedeutung. 

RUBNER reichte nach Feststellung des wahren Nahrungsbedarfs eine Kost, 
deren Brennwert 50% iiber dem Bedarf lag. Er fand die Gesamtverbrennungen 
ansteigen lmd zwar, wenn der UberschuB bestand 

aus EiweiB urn . . . 18,4% 
aus Fett urn . . . . . . . . . 3,6% 
aus Kohlehydrat urn. . . . . . 3,5-3~9% 

Diese vermehrte Warmebildung hat RUBNER als spezifisch-dynamische 
Wirkung der Nahrung bezeichnet. Diese Warme kann unter Bedingungen, unter 
denen der Organismus zur Erhaltung seiner Eigenwarme genotigt ist mehr Warme 
zu produzieren, unter denen also die chemische Warmeregulation im Gange ist, 
nutzbar gemacht werden. Bei Temperaturen iiber 300 aber, d. h. bei bekleidetem 
Korper und bei Zimmertemperatur, ist die Steigerung der Korperwarme nutzlos, 
und der Organismus muB mit physikalischen Regulationen eingreifen, um eine 
Uberwarmung zu vermeiden. Eine sinnfallige Erlauterung dieser Vorgange erlebt 
man am eigenen Korper an der behaglichen Warme, die bei Kalte jede Nah
rungszufuhr verursacht, und an der lmangenehmen, mit Gesichtsrote und SchweiB
ausbruch einhergehenden Hitze, die iiberreiche Nahrung bei hohere Umgebungs
temperatur hervorruft. 

Die groBe spezifisch-dynamische Wirkung des EiweiBes wiirde sicher bei einer 
reinen EiweiBkost, wenn sie vom menschlichen Verdauungskanal zu bewaltigen 
ware, zu Unbequemlichkeiten fiihren. Und das wird auch bei einer EiweiBmast 
nicht ausbleiben. "Auch in der Fieberernahrung, sagt RUBNER, kann dem Men
schen durch einseitige Anwendung eiweiBreicher Kost wenig gedient sein. Und 
wenn auch die Steigerung der Korpertemperatur unter solchen unzweckmaBigen 
Eingriffen keine sehr wesentliche sein mag, so wiirde docb in der starkeren In
anspruchnahme der Hilfsmittel physikalischer Regulation eine Mahnung liegen, 
diesen Nahrungsstoff, wie es ja zumeist mit Recht geschieht, zu meiden." 

Die Umsatzsteigerung durch Nahrung betragt bei gewohnlicher Ernahrung 
etwa 10-15% (N. ZUNTZ und seine Schule). Man ist nicht imstande diese Steige
rung fUr sich allein zu messen, sondern man miBt den Grundumsatz plus Steige
rung. Dabei wird stillschweigend die Annahme gemacht, daB der Grundum&atz 
in derselben Weise weitergeht wie im niichternen Zustande. H. ORR. GEELMUYDEN 
erhebt dagegen berechtigte Bedenken, indem er sagt, daB "Grundumsatz und 
Umsatzsteigerung durch Nahrung von neuroendokrinen Regulatoren beherrscht 
sind, die auf ein Konstanthalten der Korpertemperatur unter moglichster cJko
nomie der Warme und fUr den hochstmoglichen Nutzeffekt der chemodynamischen 
Reaktionen abgestimmt sind". Er denkt an einen kompensatorischen Ausgleich 
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del' spezifisch-dynamischen Wirkung mit anderen chemodynamischen Funktionen, 
z. B. mit solchen, welche den Grundumsatz bedingen. Wie sehr solche Gedanken 
berechtigt und notwendig sind, geht aus den gesicherten Beobachtungen hervor, 
nach denen dem Abklingen del' spezifisch-dynamischen Wirkung eine Senkung 
des Umsatzes unter den Niichternwert folgt (A. MAGNUS-LEVY, J. E. JOHANS
SON u. a.). DaB es eine solche Senkung iiberhaupt gibt, ist nach del' Definition 
des Grundumsatzes eine Uberraschung. Diese Senkung bewirkt, daB im lang
fristigen Respirationsversuch die Nahrungswirkung nicht immer deutlich in Er
scheinung tritt. Zur Priifung del' spezifisch-dynamischen Wirkung sind daher 
kurzfristige Versuche bessel' brauchbar (MAGNUS-LEVY). Diese Wirkung steigt 
nach GIG ON nach Fiitterung von reinem Casein nicht proportional del' zuge
fiihrten Menge, sondern viel starker. Ihre Dauer ist abhangig von del' EiweiB
menge; sie betragt bei sehr groBen Dosen bis zu 20 Stwlden. Wir haben mit 
dem zur Priifung bei uns gebrauchlichen, aus 200 g gebratenem Rindfleisch 
bestehendem Probefriihstiick eine Dauer von 7 Stunden beobachtet. Das Maxi
mum ist gewohnlich in der dritten bis fiinften Stunde erreicht. Nach F. G. 
BENEDICT und TH. M. CARPENTER verhalten sich animalische und vegetabilische 
EiweiBe gleich. 

DaB die Steigerung des Stoffwechsels durch Nahrung nicht nur auf vermehrter 
Verdauungs- und Driisenarbeit beruht, wie ZUNTZ urspriinglich annahm, ist jetzt 
allseitig anel'kannt. Die Aussage, daB ein Reiz auf die Zellen vorliegt, ist wohl 
zu allgemein, urn zu befriedigen, zumal sie die beiden Moglichkeiten enthalt, daB 
del' Reiz die Zellen unmittelbar trifft, und daB er iiber inkretorische Driisen 
(Schilddriise, Hypophyse) wirkt. Die zweite Moglichkeit hat fiir die Klinik del' 
Fettsucht und des Diabetes groBes Interesse. In del' Frage, von welchem chemi
schen Korper der Reiz ausgeiibt wird, gehen die Meinungen auseinander. Ganz 
sicher ist, daB isolierte Aminosauren den Umsatz steigern (GR. LUSK, ED. GRAFE), 
und zwar am meisten GlykokoIl und Alanin, sehr wenig Leucin und Tyrosin, 
gar nicht Asparaginsaure, Asparagin und Glutaminsaure (in kleinen Dosen). Da 
Essigsaure, Glykolsaure, :Milchsaure den Umsatz steigern, Bernsteinsaure aber 
nicht, so folgert LUSK, daB die nach Desaminierung iibrigbleibende Saure den 
Reiz ausiibe. GRAFE dagegen findet, daB aIle Aminosauren die Warmebildung 
annahernd konstant im Verhaltnis zu wem N-Gehalt erhohen, daB auch Zufuhr 
von Ammoniumsalzen eine solche Wirkung ausiibt, und vel'mutet, daB del' bei 
DesaminierWlg freiwerdende Ammoniak den Stoffwechselreiz entfaltet. 

Die umsatzsteigernde Wirkung der EiweiBkorper beruht sicherlich auf ilirem 
Abbau. Untersuchungen der letzten Jahre haben ergeben, daB die spezifisch
dynamische Wirkung vom neuroendokrinen Apparat abhangt. 

J. ABELIN fand bei Ratten, daB Reizstoffe des vegetativen Nel'vensystems den 
Gaswechsel erhohen und auf die stoffwechselsteigernde Wirkwlg des EiweiBes von 
EinfluB sind. So stieg nach subkutaner Einverleibung von Tyramin, Phenyl
athylamin, Schilddriisensubstanz, Adrenalin sowohl Grundumsatz als spezifisch
dynamische Wirkung. Nach Verfiitterung von Thyreoidea sahen ABELIN und 
K. MIYAZAKI sogar eine stoffwechselsteigernde Wirkung der Fette im Betrage von 
9% und sogar 17% auftreten. Schon friiher hattenED. GRAFE undE. ECKSTEIN bei 
Hunden einen EinfluB der Schilddriise auf die Anpassung an die Nahrungszufuhr 
festgestellt, derart, daB Hunde mit Fahigkeit der Luxuskonsumption nach Heraus-
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nahme der Schilddriise diese Eigenschaft zum Teil einbiiBen, eine viel geringere 
spezifisch-dynamische Steigerung des Umsatzes und eine Vermehrung det'l vorher 
konstanten Korpergewichtes zeigen. R. PLAUT glaubt, daB die spezifisch-dyna
mische Wirkung der Nahrstoffe an die Hypophyse gebunden ist. Davon wird 
spater ausfiihrlich gesprochen werden (siehe S. 3U). R. PLAUT -ond P. LIEBESNY 
finden eine ErhOhung der spezifisch-dynamischen Wirkung durch Hypophysen
vorderlappenpraparate. 

Wir sahen bei Fettsiichtigen einigemal die vorher fehlende oder fast fehlende 
spezifisch-dynamische Wirkung unter dem EinfluB einer Thyreoidinbehandlung 
auftreten. Daraus dad aber nicht geschlossen werden, daB die Nahrung infolge 
einer erhohten Tatigkeit gewisser endokriner Driisen zur Umsatzsteigerung fiihrt. 
Zum mindesten ist vorher zu priifen, ob die Umsatzsteigerung durch Produkte 
endokriner Driisen nicht auf dem Wege eines vermehrten EiweiBabbaues zustande 
kommt, ein Verdacht, zu dem die Beobachtungen mit Schllddriisenpraparaten 
besonders drangen. 

Die spezifisch-dynamische Wirkung ist nicht nur beim Vergleich verschiedener 
Menschen, sondern auch beim selben Individuum zeitlich von sehr verschiedener 
GroBe. Die fiir die Klinik wichtigsten Tatsachen sind folgende: Die spezifisch
dynamische Wirkung ist in ihrer zeitlichen und graduellen Auswirkung von der 
Magenentleerung (BORNSTEIN) und sehr wesentlich yom Ernahrungszustand ab
hangig (GRAFE und ECKSTEIN); sie fehlt in einer nicht unbetrachtlichen Zahl 
von Fallen von Adipositas. Auf diese Fragen wird an anderer Stelle eingegangen 
werden. 

Literatur. 
bELIN, J.: Wirkung der proteinogenen Amine auf den Gaswechsel. Biochem. Z. 101, 

196 (1920). 
BENEDICT, F. G.: A Study of prolonged Fasting. Carnegie Inst. Publ. Nr 203 (1915). 
- and TH. M. CARPENTER: Food Ingestion and Energy Transformations with special 

reference to the Stimulating Effect of Nutrients. Ebenda Publ. Nr 261 (1918). 
BORNSTEIN, A. und K. HOLM: Uber den EinfluB von Schlafmitteln auf den normalen und 

den pathologisch erhOhten Grundumsatz. Z. exper. Med. 63, 451 (1926). 
ECKSTEIN, E. und ED. GRAFE: Weitere Beobachtungen iiber Luxuskonsumption. Hoppe

Seylers Z. 107, 73 (1919). 
GEELMUYDEN, H. CRR.: Die Neubildung von Kohlehydrat im TierkOrper. Erg. Physiol. 

21, 1,274 (1923). 
GESSLER, H.: Die Warmeregulation des Menschen Ebenda 28, 185 (1928). 
GIGON, A.: Uber den EinfluB der Nahrungsaufnahme auf den Gaswechsel und Energieum

satz. PfIiigers Arch. 140,509 (19lI). 
GRAFE, E. (I): Beitrage zur Kenntnis der Ursachen der spezifisch-dynamischen Wirkung 

der EiweiBkorper. Dtsch. Arch. klin. Med. 118, I (1915). - (2): Die pathologische 
Physiologie des Gesamtstoff- und Kraftwechsels bei der Ernahrung des Menschen. Erg. 
Physiol. 21, II, I (1923) (Literatur). 

JOHANSSON, J. E.: Uber die Tagesschwankungen des Stoffwechsels. Skand. Arch. Physiol. 
8,108, lI8 (1898). 

KOCHER, R. A.: Uber die GroBe des EiweiBzerfalls bei Fieber und bei Arbeitsleistung. 
Dtsch. Arch. klin. Med. 116, 82 (1914). 

KRAUS, FR.: Die Ermiidung als ein MaB der Konstitution. Kassel 1897. 
LEHMANN, C., FR. MULLER, J. MUNK, H. SENATOR, N. ZUNTZ: Untersuchungen an zwei 

hungernden Menschen. Virchows Arch. 131 (Suppl.) 228 (1893). 



48 EiweiBernahrung. 

LIEBESNY, P.: Die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung. Biochem. Z. 144, 308 (1924). 
LOEWY, A.: in OPPENHEIMERS Handbuch der Biochemie. Erg.- Bd., S. 212 (1913) 

(Literatur). 
LusK, GR.: The elements of Science of Nutrition, 3. Auf I. 223 (1917). 
MAGNUS-LEVY, A.: Uber die GroBe des respiratorischen Stoffwechsels unter dem EinfluB 

der Nahrungsaufnahme. Pfliigers Arch. 55, 1 (1894). 
MIYAZAKI, K. und J. ABELIN: Uber die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe. 

Biochem. Z. 152, 29 (1924). 
PALMER, W. W., H. H. MEANS und J. GAMBLE: J. of bioI. Chern. 19,239 (1914). 
PLAUT, R.: Gaswechseluntersuchungen beiFettsucht und Hypophysiserkrankungen. Dtsch. 

Arch. klin. Med. 139, 285 (1922). 
RUBNER, M. (1): Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernahrung (1902). - (2): Theorie 

der Ernahrung nach Vollendung des Wachstums. Arch. f. Hyg. 66, 18 (1908). 
STOELTZNER, W.: Die 2/s-Potenz des Korpergewichts als Mall des Energiebedarfs. Schr. 

Konigsberg. gelehrte Ges., Naturwiss. Kl. 5, 145 (1928). 
THOMAS, K. (1): Uber die biologische Wertigkeit verschiedener N ahrungsmitteI. Arch. f. 

Physiol. 219 (1909). - (2): Uber das physiologische N -Minimum. Ebenda 260 
(1910). 

VOlT, E.: Uber die Zunahme der EiweiBzersetzung im Hungerzustand. Z. BioI. 41, 120 
(1901 ). 

2. EiweiBernahrung. 
Auf der Basis dieser kurzen Ubersicht iiber den Gesamtstoffwechsel betrachten 

wir zlUlachst im AnschluB an die in den vorigen Kapiteln gegebene Darstellung 
des EiweiBstoffwechsels die EiweiBernahrung. Das NahrungseiweiB hat nehen 
seinem kalorischen Wert, den es nach dem Gesetz der Isodynamie mit den anderen 
Energietragern teilt, besondere Aufgaben, namlich das Protoplasma vor dem Zer
fall zu schiitzen und entsprechend seinem normalen Verbrauch zu erganzen, spe
zifische Zelleistungen (Bildung von Inkreten, Sekreten u. a.) zu ermogliehen, 
starkere Protoplasmaverluste, wie sie bei Krankheiten und Hunger auftreten, 
auszugleichen und inl Wachstumsalter Zellen neuzubilden. In dem Betrag 
dieser besonderen Aufgaben kann das EiweiB von Fett lUld Kohlehydraten nicht 
vertreten werden. 1m Umfang dieses Betrages ist also das Isodynamiegesetz der 
Nahrungsstoffe durchbrochen. Indessen hat RUBNER gezeigt, daB von EiweiB 
nur 4--6% besonderen Zwecken dienen, wahrend der weit iiherragende Teil zu 
dynamogenen Zwecken verwandt wird. GRAFE hat dem Gesetz der Isodynamie 
RUBNERS eine Fassung gegeben, die auch die besonderen Aufgaben der EiweiB 
stoffe einschlieBt, indem er sagt, daB "die Nahrungsstoffe, soweit sie im Korper 
zur Verbrennung kommen und dynamischen Zwecken dienen, bei Betrachtung 
24stiindiger Perioden sich im Verhaltnis ihrer Calorienwerte gegenseitig annahernd 
vertreten" . 

Die Besonderheit, die dem EiweiB als Nahrungsstoff zukommt, bedingt, daB 
die Nahrung EiweiB enthalten muB. Die Frage der notwendigen EiweiBzufuhr 
ist nicht allein eine quantitative, die sich mit einer Zahl heantworten laBt, sondern 
sie hangt in sehr wesentlichem Grade von der Art des EiweiBes und von der son
stigen quantitativen und qualitativen Zusammensetzung der Kost ah. Halten 
wir zunachst Umschau, mit welchen EiweiBmengen die Menschen unter verschie
denen Verhaltnissen leben. 
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EiweiBverbrauch in verschiedenen BevOlkerungsgruppen und Landem. 

Gruppe Ort Zeit I g EiweiB Autor 

Arbeiter Miinchen 1877 118,0 C. VOlT 
Schwerarbeiter 1881 135,0 C.VOIT 
Arbeiter 

" 
1873 131,9 FORSTER 

MiiBige Arbeit. Deutschland 1904 100,0 

} Mittlere Arbeit " 
120 KONIG 

Schwere Arbeit 
" " 

140 
Weber. Zittau 1890 65 REOHENBERG 
Landarbeiter Posen 1914 92 HIRSOHFELD 
Weber. Sachsen 1880 88 MEINERT 
Arbeiter Niederlausitz 1889 64 STROHlllER 
Arbeiter Basel 1914 106,7 GIGON 
Senner. • i Hochalpen 1914 180,33-209,80 CEIPEK 
Mittlerer Arbeiter Schweden 1891 134,4 } HULTGREN und 
Schwerarbeiter 

" " 
188,6 LANDERGREN 

Stadtischer Arbeiter . Finnland 1907 124-167 SUNDSTROM 
Mittlerer Arbeiter Belgien 1910 104,6 SLOSSE und W AXWEILER 
Arbeiter England 115 H. C.BOWIE 
Fabrikarbeiter . RuBland 1889 131,8 ERISMANN 
Schwerarbeiter Paris 1904 152,0 GAUTIER 
Abruzzenbauer. Italien 1907 72,8 ALBERTON! und ROSSI 
Mittlerer Arbeiter U.S.A. 1896 150,0 ATWATER Schwerarbeiter 

" " 175,0 
Arbeiter Japan 1912 90-95 lNABA 
Karrenzieher . . . . 

, 
1914

1 

157,6 KISSKALT " Bengalische Studenten I Indien 1908 67 MOCAY Eng!. Studenten. . . 
" 

1910 95 
Athleten im Training I Deutschland 1901 177-270 LWHTENFELT 

Im Gegensatz zu diesen groBtenteils recht hohen Zahlen stehen die niedrigen 
Werte, die OSHIMA fiber die japanische Kost angibt: 

Japanische Diat. - Oshima. 

Verdauliche Nahrungsmittel und Energie 
pro Mann und Kopf 

Personen 1 Korper-

1 

Kohle- Warme-
gewicht EiweiB Fett hydrat wert 

kg g g g g 

Schulgeschaftsagent 57,5 65,3 11,3 
I 

493,8 2467 
Arzt - 61,9 8,0 468,5 2315 
Kaufmann 47,6 81,5 19,6 366,2 2082 
Medizinstudent 49,0 74,8 11,2 326,9 1811 

" 48,5 64,7 5,1 469,6 2305 
Militarkadett - 72,3 11,7 618,1 3021 
Gefangene ohne Arbeit. 47,6 36,3 5,6 360,4 1726 
Gefangene mit leichter Arbeit 48,0 ' 43,1 6,2 443,9 2112 
Gefangene mit schwerer Arbeit . - 56,7 7,5 610,8 2884 
Arzt ......... 40,2 48,3 15,5 438,2 2201 
Hygienischer Assistent . 40,5 46,5 19,7 485,3 2430 
Medizinstudent 51,0 42,8 14,0 438,2 2163 
Polizeigefangener - 42,7 8,7 387,3 1896 
Stabsarzt 54,0 79,3 11,7 502,0 2567 

Soldat t 66,7 75,8 13,5 563,8 2828 
61,0 58,8 11,3 467,8 2330 
56,7 55,2 I 10,9 459,6 I 2276 

Bei der japanischen Kost ist das niedrige Korpergewicht und der Umstand 

1 Durchschnittsgewicht von 20 Menschen. 

Lichtwitz. Klinische Ohemie. 2. Auf I. 4 
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zu beachten, daB die Kost calorienreich und der Brennwert zum iiberwiegenden 
Teil durch Kohlehydrate gedeckt ist. 

Sehen wir uns nun nach dem Gesundheitszustand der verschiedenen Gruppen 
um, so haben wir die Angabe von ALBERTONI und ROSSI, daB der korperliche 
und psychische Zustand der mit wenig EiweiB, aber einer hinreichenden Calorien
zahl ernii.hrten Abruzzenbauern nichts weniger als befriedigend war. MCCAY 
findet die physische Entwicklung der bengalischen Studenten mangelhaft, "wie 
es aus dem niedrigen Niveau des Stickstoffumsatzes zu erwarten ist". Auch der 
schlechte Gesundheitszustand der sachsischen Weber (1880) war bekannt. BENE
DIKT kommt zu folgendem SchluB: "Die Untersuchungen auf der ganzen Welt 
zeigen, daB in Verbanden, wo produktive Kraft, Unternehmungsgeist und Zivili
sation auf der hochsten Stufe stehen, der Mensch instinktiv und unabhangig sich 
eher reichliche als kleine Mengen EiweiB ausgewahlt hat." Eine sichere Tatsache 
ist, daB bei wohlhabenden Kindern ein besseres Langenwachstum stattfindet als 
bei armen. J;n all dem liegt aber kein Beweis fiir die Vorteile einer N-reichen 
Nahrung. Der geringe EiweiBgehalt der Kost ist eine der vielen Folgen der Armut, 
die in mannigfacher Weise auf die Entwicklung der Menschen einwirkt. Ein hin
reichender Grund, die EiweiBarmut der Kost als kausales Moment hinzustellen 
oder auch nur. in den Vordergrund zu riicken, besteht nicht. Eine reichere Er
nahrung wird sicher die Folge der hohen Entwicklung eines Volkes sein und braucht 
nicht notwendig ihre Ursache zu bilden. 

Diese statistischen Untersuchungen geben also wohl einen sehr wertvollen Bei
trag, aber keinen AufschlliB der Frage, wieviel EiweiB ein Mensch und eine Ge
meinschaft von Menschen mindestens braucht. 

Die experimentellen Untersuchungen haben den Beweis erbracht, daB mit 
recht geringen EiweiBmengen durch ziemlich lange Zeiten Korpergewicht, Wohl
befinden und Arbeitsfahigkeit ungeschmalert bestehen konnen. An erster Stelle 
sind hier die Selbstversuche von R. O. NEUMANN zu nennen, der durch 746 Tage 
mit einer taglichen Aufnahme von 74,2 g EiweiB und 2367 Calorien im Durch
schnitt lebte. Sehr bekannt sind die groBen Versuchsreihen von R. CHITTENDEN an 
Studenten, Soldaten und Athleten, die mit einer Stickstoffzufuhr von 0,10-0,12 g 
fiir das Kilogramm durch viele Monate gesund und leistungsfahig blieben. Noch 
niedrigere EiweiBwerte braucht M. HINDHEDE bei einer ganz einseitigen Ernahrung . 
mit Kartoffeln, Butter, Erdbeeren. 

Die physiologische Bedeutung dieser Versuche ist auBer allem Zweifel. Ihr 
praktischer Wert ist dann am groBten, wenn man sich hiitet, diese Resultate zu 
verallgemeinern und als Grundlagenfiir eineMassenernahrung zu verwenden. Durch 
diese Versuche ist ja zunachst nicht mehr erwiesen, als daB Menschen bei der ange
wandten Art der N ahrung langere Zeit gut leben konnen. Es ist aber nicht erwiesen, 
daB j edermann mit dem EiweiBgehalt dieser Kostformen ohne Beriicksichtigung 
der Art des EiweiBes und der sonstigen Zusammensetzung der Kost auskommen 
kann. Von diesen beiden Umstanden ist der EiweiBmindestbedarf in hohem Grade 
abhangig. RUBNER warnt vor einer Uberschatzung des Laboratoriumsversuches 
nach dieser Richtung, indem er sagt: "Eine Massenernahrung ist nicht das einfache 
Problem einer Vertausendfachung irgendeiner individuellen Beobachtung." 

Welche Mindestmenge von EiweiB reicht zur Ernahrlmg aus? Bei einer Nah
rung, die eiweiBfrei und iiber den Bedarf reich an Kohlehydratcalorien ist, ge-
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lingt es, den EiweiBumsatz so weit herabzusetzen, daB nur 0,04-0,05 g N fiir 
Kilogramm Korpergewicht und Tag zur Ausscheidung kommen. Dieser EiweiB
umsatz, der durch weitere Erhohung der Calorienzufuhr nicht mehr verringert 
werden kann, heiBt die Abnutzungsquote. Ihr calorischer Wert stellt etwa 
4% der Gesamtcalorienproduktion dar. Die dieser N-Ausscheidung entsprechende 
EiweiBmenge ist nicht bloB, wie der Name sagt, ein MaB der physiologischen Ab
nutzung, sondern schlieBt auch die Bildung derjenigen lebenswichtigen Sto££e 
(Inkrete, Sekrete) ein, die aus EiweiB entstehen. Dieser Teil des EiweiBabbaues 
entspricht dem endogenen EiweiBsto££wechsel FOLINS (siehe S. 39). 

K. THOMAS und H. STRACZEWSKI nehmen fiir die Abnutzungsquote eine be
sondere Art des EiweiBabbaues an. und meinen, daB hier nur ein teilweiser Zerfall 
in Aminosauren eintritt, und daB EiweiBsynthesen gleichzeitig stattfinden. Da
nach ware der EiweiBabbau (Umbau) groBer, als der N-Ausscheidung entspricht. 
Wenn man, wie es wohl notwendig ist, die Bildung lebenswichtiger Zellprodukte 
aus EiweiB, die auch ohne EiweiBzufuhr vonstatten geht, in die Abnutzungsquote 
einbegreift, so ergibt sich, da diese Sto££e N-haltig sind, ganz sicher ein groBerer 
EiweiBumsatz als die N-Ausfuhr anzeigt. Wenn auch der N-Anteil dieser Sto££e 
entsprechend ihrer sehr geringen Menge nur sehr klein ist, so muB man doch an 
die Moglichkeit denken, daB zur Bildung eines Inkretmolekiils aus einer einzigen 
Aminosaure ein ganzes EiweiBmolekiil zertriimmert werden muB. Es ist sehr 
wohl denkbar, daB die groBere Summe der iibrigen Aminosauren - wenigstens 
teilweise - anderen Zwecken dienstbar gemacht wird. Gerade die Bildung spe
zifischer Zellprodukte aus EiweiB macht es, worauf auch FR. MULLER hinweist, 
deutlich, daB der EiweiBabbau in verschiedenen Organen in eigenartiger zell
spezifischer Weise, von der uns noch nichts bekannt ist, vor sich gehen muB. 

Versucht man, die der Abnutzungsquote entsprechende EiweiBmenge mit der 
Nahrung zuzufiihren, so ergibt sich kein N-Gleichgewicht. Das EiweiBmini
mum, das bei reichlicher Kohlehydratfiitterung die Abnutzungsquote bilanz
maBig deckt, ist groBer ala die Abnutzungsquote. Die Griinde fiir dieses Ver
halten mogen darin liegen, daB das NahrungseiweiB schnell zersetzt wird, so daB 
es in den spateren Tagesstunden nicht mehr zur Verfiigung steht, daB es vielleicht 
auch raumllch nicht immer dort ist, wo es gebraucht wird, und endlich, daB es 
in seiner Qualitat dem Zell- und VorratseiweiB nicht gleichwertig ist. Dieser letzte 
Umstand erhalt dadurch eine besondere Bedeutung, daB, wie umfangreiche Be
obachtungen ergeben haben, das EiweiBminimum mit der Art des verfiitterten 
EiweiBkorpers sehr deutlich schwankt. RUBNER hat die kleinsten Mengen eiweiB
haltigen Materials ermittelt, die geniigen, das N-Bediirfnis eines 70 kg schweren 
Menschen bei einer Nahrungszufuhr von 3600 Calorien fiir den Tag zu befriedigen. 
Danach sind die kleinsten EiweiBgleichgewichte mit Kartoffeln, Reis und Brot 
zu erzielen. Jeder eiweiBhaltige Stoff hat sein eigenes N-Minimum. Das N-Mini
mum wechselt weiterhin mit der Menge der Kost und il;trer Zusammensetzung. 
Aus den Untersuchungen vieler Autoren geht hervor - und das ist fiir die Kran
kenernahrung sehr bedeutungsvoll-, daB durch Kohlehydratnahrung ein besserer 
Schutz erzielt wird als durch Fettnahrung. Je mehr Calorien gereicht werden, um 
so tiefer liegt der EiweiBverbrauch. Daher ist bei einer mittleren EiweiBzufuhr 
von 60-90 g eine negative N-Bilanz der scharfste Indicator fiir calorisch unzu
reichende Ernahrung. THOMAS hat die Arbeiten RUBNERS weitergefiihrt und den 

4* 
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Begriff der biologischen Wertigkeit der EiweiBkorper aufgestellt, der 
ausdriickt, welche Menge von Korpersticksto££ durch·lOO Teile Nahrungsstick
stoff ersetzbar ist. Danach ist das tierische EiweiB dem p£lanzlichen weit iiber
legen. Besonders ungiinstig liegen die Verhaltnisse beim Brot. H. C. SHERMANN 
fand ffir das Brot bessere Zahlen und zeigte, daB Zufiitterung einer kleinen Menge 
Milch die Wertigkeit der Cerealienproteine erheblich steigert. F. EDELSTEIN und 
L. LANGSTEIN haben eine bedeutende Uberlegenheit des FrauenmilcheiweiBes 
gegeniiber dem KuhmilcheiweiB festgestellt. 

Die Untersuchungen iiber das EiweiBminimum haben demnach, wie man sieht, 
einen groBen praktischen Wert. Natiirlich wird tis niemandem einfallen, eine Er
nahrung mit dem EiweiBminimum durchzufiihren. W ollte man das tun, so miiBte 
fiir jeden Speisezettel und jedes Individuum je nach der Art der EiweiBkorper 
und dem Gehalt der Nahrung an Fett und Kohlehydraten das EiweiBminimum 
bestimmt werden. Bei freier Ernahrung wird man dem Nahrungsinstinkt, der 
durch den Appetit und das subjektive Befinden geregelt wird, bis zu einem ge
wissen Grade Freiheit lassen konnen. Auch hier bereits kann aber eine Korrektur 
durch die Ernahrungswissenschaft notwendig werden. Nicht jeder Ernahrungs
brauch ist rationell. Bei dem GroBstadter und Kopf- und Stubenarbeiter fiihrt 
der Mangel an Bewegung dazu, den Geschmackwert der Kost immer starker durch 
Wiirz- und Reizsto££e zu erhohen, wahrend die Erfahrungstatsache, daB ein voller 
Bauch nicht gern studiert, gleichzeitig dazu drangt, das Volumen der Kost immer 
mehr zu verkleinern. Diese beiden fiir die Gesunderhaltung der gesamten Ver
dauungsorgane nachteiligen Gewohnheiten einzudammen, ist fiir diese Gruppen 
der Bevolkerung eine Aufgabe, die durch Belehrung, wirksamer aber durch den 
Sport erfiillt wird. Die Volumverkleinerung der Kost ist volkswirtschaftlich sehr 
einschneidend, da sie zu einem bedeutenden Teile durch Bevorzugung feinerer 
Gebacke aus Weizenmehl erfolgt. Den Weizen aber muB Deutschland aus dem 
Ausland einfiihren, wahrend Roggen, aus dem das so wohlschmeckende, wenn 
auch wegen der schlechten Resorbierbarkeit seiner Eiwei6stoffe nicht in jeder 
Beziehung rationelle Schwarz-, Bauern- und Kommisbrot hergestellt wird, im 
eigenen Lande reichlich zuwachst. Bei rationierter Ernahrung, d. h. in Anstalten, 
in Heer, Flotte usw., oder unter Verhaltnissen, unter denen die Verantwortung 
fiir ausreichende Ernahrung einer Dienststelle auferlegt ist, soli man sich weit 
iiber dem EiweiBminimum halten und bei calorisch ausreichender Kost 90 g 
EiweiB (davon die Halfte animalischer Herkunft) in Anschlag bringen. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob die verschiedene biologische Wertigkeit der 
Proteine durch ihre verschiedene Fahigkeit bedingt ist, arteigenes EiweiB zu 
bilden. In diesem Sinne spricht die sehr wichtige Beobachtung von M. RUBNER und 
O. HEUBNER, daB fiir die Erhaltungsdiat des natiirlich ernahrten Sauglings - das 
ist bei einer Ernahrung mit arteigenem EiweiB -, nur 5% EiweiBcalorien notwendig 
sind. RUBNER berechnet fiir den Erwachsenen, wenn es fiir diesen ein so ideal 
zusammengesetztes EiweiB gabe, einen MindesteiweiBbedarf von 31,4 g. Dieses 
Ideal ist etwa bei den Menschenfressern verwirklicht. An entsprechenden Ver
suchen mit Hunden, die mit Hundefleisch gefiittert wurden, hatte L. MICHAUD 
geschlossen, daB zur Erhaltung des N-Gleichgewichtes geringere Mengen EiweiB 
notwendig waren als bei der Fiitterung von korperfremdem Eiwei6, und "daB es 
gelingt, ein Saugetier mit derjenigen EiweiBmenge im Gleichgewicht zu halten, 
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die es nach lang dauerndem EiweiBhunger im Minimum umsetzt, aber nur, wenn 
man sie ihnen in Form des korpereigenen EiweiBes verfiittert" 

F. FRANK und A. SCHITTENHELM haben bei ganz ahnlicher Versuchsanordnung 
aber stark schwankende Ergebnisse gehabt, und H. v. HOESSLIN und E. J. LESSER 
haben bei Hunden im GBgensatz zu MICHAUD beobachtet, daB die Verfiitterung 
des Hungerverlustes bei Zufuhr von HlmdeeiweiB nicht ZUlli N-Gleichgewicht 
fUhrt. 

Der Aufbau des arteigenen EiweiBes geht nach dem Gesetz de s Minimums 
vor sich (ABDERHALDEN). Ein solches GBsetz des Minimums hat JUSTUS VON 
LIEBIG fiir die Pflanzen aufgestellt und BUNGE fUr die gesamte Biologie postu
liert. Sein GBsetz besagt, daB sich die Zunahme der Trockensubstanz einer 
Pflanze nach dem im Minimum vorhandenen Nahrstoff richtet. Ganz analog 
ist das ]vIaB der EiweiBsynthese im Tierkorper abhangig von dem Quantum der 
in geringster Menge vorhandenen notwendigen Amillosaure. MAGNUS-LEVY ver
anschaulicht das Gesetz des Minimums durch folgende schematische Rechnung: 

Es enthalten: 

100 g KorpereiweiB. . . . 
100 g NahrungseiweiB ... 

I 
Leucin 

1,0 
0,8 

II 
Tyrosin 

1,0 
1,0 

III 
Diaminosa uren 

1,0 
1,1 

Es konnen von den Gruppen II und III des NahrungseiweiBes nur je 0,8 zur 
Synthese verwandt werden, so daB 100 g NahrungseiweiB nur 80 g KorpereiweiB 
ergeben. Bei der auBerordentlichen Verschiedenheit der Zusammensetzung der 
Proteine - so enthalt SerumeiweiB 8-9%, Gliadin (aus Weizen) 43% Glutamin
saure - muB also der nicht zur Synthese verwendbare Rest und damit der mini
male EiweiBbedarf von ganz verschiedener GroBe sein. 

Die Ansicht von ABDERHALDEN setzt voraus, daB der tierische Organismus 
Aminosauren nicht oder nicht in ausreichendem MaBe bilden kaml, und daB auch 
die Bildung einer Aminosaure aus der anderen nicht in dem zur Konstruktion 
des arteigenen EiweiBes erforderlichen Umfange moglich ist. Davon wird weiter 
unten noch die Rede sein. Diese Voraussetzungen finden eine Stiitze in der Tat
sache, daB "unvollstandige EiweiBkorper", d. h. solche, denen eine bestimmte 
Aminosaure oder mehrere Aminosauren fehlen, als einzige EiweiBquelle vollig un
tauglich sind. 

So ist es Iucht moglich, mit Gelatine, die kein Tyrosin (MrLLoNsche Reaktion 
negativ) und kein Tryptophan enthalt, den EiweiBbestand zu erhalten. Legt man 
aber diese Aminosauren dem lmzureichenden Futter zu, so tritt Stickstoffgleich
gewicht ein. Die gleichen Beobachtungen haben TH. B. OSBORNE und L. B. MENDEL 
mit einem anderen unvollstandigen EiweiBkorper, dem ZeIn (aus Mais), gemacht, 
dem Glykokoll, Lysin und Tryptophan fehlen. Im GBgensatz dazu ist Casein, das 
kein Glykokoll enthalt, ein zur Ernahrung ausreichender EiweiBkorper. Del' 
tierische Organismus ist imstande, Glykokoll in groBem MaBstabe zu bilden. Das 
Glykokoll, die einfachste Aminosa ure, nimmt eine Sonderstellung ein; sie wird auch 
normalerweise im Harn ausgeschieden und sie geht Bindungen mit anderen 
Sauren ein. So bildet sie mit Benzoesaure Hippursaure 

C.Hs· COOH + NH2 • CH2 · COOH = CoHs' CO,NH,CH2 , COOH 

Hippursaure 
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Fiihrt man einem Tier (Pflanzenfresser) langere Zeit Benzoesaure zu, so schei. 
det es mit der Hippursaure viel mehr Glykokoll aus, als es urspriinglich in seinem 
Bestande hatte. Nach W. WIECHOWSKI konnen unter diesen Bedingungen bis 
zu 64% des Gesamt-N als Glykokoll im Harn ausgeschieden werden. Unter diesen 
Verhaltnissen tritt also eine Neubildung von Glykokoll ein, die sicher nicht aus 
Ammonium und Essigsaure erfolgt, sondern vermutlich aus Ammonium und einem 
Aldehyd, von denen Acetaldehyd und besonders die Glyoxylsaure (COH.COOH), 
in Betracht kommen. DaB Aldehyd und Ammoniak leicht miteinander in Ver
bindung treten, haben wir bereits bei der Formoltitration kennen gelernt. DaB 
Aldehyde, und besonders solche mit einer Kette von zwei und drei C-Atomen, 
intermediar entstehen, werden wir spater (vgl. S. 232) erfahren. Wenn der tierische 
Organismus imstande ist, diese einfachste Aminosaure in groBtem MaBs,abe 
und auch einige andere aufzubauen, so geht ihm doch sicher die Fahigkeit ab, die 
aromatischen und die heterocyclischen Gruppen zu bilden. EiweiBkorper, denen 
diese Aminosauren fehlen, sind zur Ernahrung nicht zulanglich. Die "Cyclopoiese", 
das ist die Bildung der Aminosauren mit einem Ring (OSBORNE und MENDEL), 
ist eine Eigenschaft der Pflanzenzellen. 

Die Frage des EiweiBbedarfes, die in den letzten Jahren im wesentlichen 
unter dem Gesichtspunkt der EiweiBrekonstruktion, der Bildung des arteigenen 
EiweiBes, betrachtet worden ist, hat eine neue Beleuchtung erfahren durch Unter
suchungen, von denen besonders die sehr bedeutsamen von OSBORNE und MENDEL 
zu nennen sind. Diese Autoren sind von der Basis ausgegangen, daB fortgesetztes 
Wachstum ein Index der Proteinsynthese ist. Sie fanden, daB ein Unterschied 
besteht zwischen einer Deckung des Stickstoffbedarfes, d. h. dem Ersatz der Ab
nutzungsquote, und einem EiweiBansatz, wie er bei dem Wachstum erfolgt. Es 
gibt EiweiBkorper, wie die Gelatine und das Zein, dem Glykokoll, Lysin und Tryp
tophan. fehlen, die weder das eine noch das andere vermogen, wahrend Gliadin, 
ein EiweiBkorper des Weizens, dem Glykokoll und Lysin fehlen, wohl den Stick
stoffbedarf deckt, aber fiir das Wachstum unzureichend ist. Wird die Gliadin
nahrung durch Lysin erganzt, so tritt Wachstum ein. Daraus folgt, daB Lysin 
vom tierischen Korper nicht gebildet werden kann und fiir das Wachstum 
unentbehrlich ist. Diese Unentbehrlichkeit des Lysins kommt auch darin zum 
Ausdruck, daB die EiweiBkorper, die fiir das Wachstumsalter der Tiere bestimmt 
sind, sehr viel Lysin enthalten. An der Spitze einer von OSBORNE und MENDEL 
gegebenen Reihe steht Lactalbumin mit 8,10%, ihm sehr nahe Kuhcasein mit 
7,61 % ; das Vitellin (aus dem Eidotter des Huhnes) enthalt 4,81%. 

Das ZeIn kann fiir das Wachstum wirksam gemacht werden, wenn ein Teil 
seines N durch andere EiweiBkorper ersetzt wird. Die Mindestmenge des Zusatz
eiweiBes wird durch seinen Gehalt an den Aminosauren bedingt, die dem ZeIn 
fehlen. Vom Lactalbumin (Lysin 8,1%, Tryptophan vorhanden) geniigen 25% 
des Zeins, wahrend von Edestin (EiweiBkorper aus Hanfsamen mit Lysin 1,65%, 
Tryptophan vorhanden) 75% erforderlich sind. Eine geringere Menge von Edestin 
kann durch Lysin erganzt werden. 

Wird zu einer Zeinnahrung Tryptophan und Butter oder Lebertran zugelegt, 
so bleibt das Korpergewicht konstant; durch eine Zugabe von Gliadin zu ZeIn 
kann dasselbe erreicht werden. OSBORNE und MENDEL kommen zu dem SchluB, 
daB Tryptophan fiir die Erhaltung, Lysin fiir das Wachstum notwendig sei. 
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Diese Forschungen sind in den letzten Jahren besonders durch nordamerika~ 
nische Forscher in breitestem MaBstabe fortgesetzt worden und haben auch prak
tisch - auch in Fragen der Viehhaltung - zu wertvollen Ergebnissen gefiilirt. 
So zeigte H. B. LEWIS, daB das cystinarme Casein kein hochwertiger EiweiBkorper 
ist, aber durch Cystin sehrwesentlich verbessert werden kann. Es ist bewiesen, daB 
Cystin nicht nur fiir das Wachstum, sondern auch im Erhaltungsumsatz unent
behrlich ist. Sehr bemerkenswert ist die Beobachtung, daB das 4% Cystin ent
haltende Lactalbumin Casein nicht erganzen kann, wohl aber das Arachin, ein 
Globulin aus Erdniissen, obgle:ch es weniger Cystin enthaIt als Casein. B. SURE 
schlieBt hieraus und aus anderen Erfahrungen, daB es nicht nur (oder nicht in allen 
Fallen nur) auf das Vorhandensein einer geniigenden Menge aller EiweiBbausteine 
ankommt, sondern daB es auBerdem noch unter den einzelnen Proteinen struktur
chemische Unterschiede von biologischer Bedeutung geben ,miisse. Nach M. L. 
MITCHELL kann bei weiBen Mausen das Cystin durch Taurin ersetzt werden. Fiir 
die Ratte gilt das nach G. T. LEWIS und H. B. LEWIS und nach W. C. ROSE 
und B. T. HUDDLESTUN nicht. Auch Cysteinsaure ist dazu nicht fahig. 

Interessant ist, wie die Nahrungsgewohnheiten primitiver Volker von der 
Ernahrungswissenschaft als zweckmii.Big bestatigt werden. So haben sich die 
GesamteiweiBstoffe fast aller Niisse (mit Ausnahme der amerikanischen "pecan"
NuB) als biologisch hochwertig und wegen ihres reichen Gehaltes an Lysin und 
Tryptophan als sehr geeignet erwiesen, GetreideeiweiB zu erganzen. Das hat die 
armere Bevolkerung in Kalifornien instinktmaBig herausgefunden, und Niisse 
jeder Art nehmen daher in ihrer Kost einen breiten Raum ein. 

OSBORNE und MENDEL haben die Frage der Getreideproteine bearbeitet und 
gefunden, daB die Proteine des ganzen Kornes, wie sie nach vollatandiger Aus
mahlung im Mehl enthalten sind, eine ziemlich gute biologische Wertigkeit haben, 
wahrend das Protein der weiBen Mehle (Weizen) minderwertig ist. Der Mehl
nahrschaden der Sauglinge ist eine Krankheit, die aus der Ernahrung mit un
vollstandigen EiweiBkorpern folgt. Durch Milch kann eine zu neun Zehnteilen 
aus den iiblichen Cereallen bestehende Kost erganzt werden (H. C. SHERMAN). 

E. V. MCCOLLUM fand, daB eine Kost nur 9% hochwertiges EiweiB zu ent
halten brauche, um aIle Tiere gesund und fruchtbar zu erhalten und die Aufzucht 
junger Tiere zu ermoglichen. EiweiBstoffe geringer Wertigkeit werden besser noch 
als durch Milch durch tierische Organe (vor allem Niere und Leber) erganzt. Eine 
besonders schlechte EiweiBnahrung liefert der Mais, dessen Proteine zur Halfte 
aus dem unvollstandigen ZeIn bestehen. In der Viehhaltung hat sich eine Bei
fiitterung des billigen PreBkuchens aus KokosnuB, in dem Lysin und Tryptophan 
reichlich enthalten sind, als sehr niitzlich erwiesen. 

In den Gegenden, in denen der Mais das Hauptnahrungsmittel darstellt, ist 
die Pellagra heimisch, eine Krankheit, iiber deren Wesen viel diskutiert worden 
iat. Der Volksname "mal de sol" deutet darauf hin, daB Lichteinwirkung eine 
Rolle spielt. Die Hautentziindungen (pelle = Haut; agra = roh) betreffen die 
Teile der Haut, die der Sonne ausgesetzt sind. Andererseits ist aber aus neueren 
Untersuchungen sehr wahrscheinlich geworden, daB die Pellagra mit Ernahrungs
fehlern, und zwar mit einem qualitativ minderwertigen EiweiB, zusammenhangt. 
In den Vereinigten Staaten war Pellagra friiher unbekannt. Man bringt ihr Auf
treten am Ende des vorigen Jahrhlmderts mit der Verbesserung der Mahltechnik 
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in Zusammenhang, durch die bewirkt wird, daB die Samenhaut des Maiskorns 
dem Meh1 fernb1eibt. In einem Gefangnis fand NIGHTINGALE in 1210 Fallen das 
Auftreten von Pellagra, a1s- Mais ohne Samenhaut verabreicht wurde, wahrend 
Mais mit Samenhaut ein brauchbares Nahrungsmittel darstellte. Diese Samenhaut 
enthaIt bei allen Cere alien unter anderen Stoffen EiweiBk6rper, die die unvoll
standigen Proteine des Korninneren bis zu einem gewissen Grade erganzen. J. 
GOLDBERGER hat an Strafgefangenen, die sich zu einem solchen Versuch gegen 
das Versprechen der Entlassung erboten, mit einer Kost, die in Pellagragegenden 
ublich ist und aus gesiebtem Weizenmehl, poliertem Reis, Mais ohne Samenhaut, 
Schweinefett und Zucker bestand, in 5 von II Fallen Pellagrasymptome hervor
gerufen. DaB Pellagra ohne diatetische Behandlung nicht heilt, und daB die 
Prophylaxe, der Krankheit eine Frage der Ernahrung darstellt, ist dmch zahl
reiche Beobachtungen gesichert. Es ist sehr wahrscheinlich, daB ein besonderer 
"Ernahrungsfaktor" (Nahrungshormon, Vitamin) dabei keine Rolle spielt, son
dern daB die Bereitschaft zu dieser eigenartigen Krankheit, an deren Ausbruch 
noch andere Umstande beteiligt sein m6gen und an deren Auswirkung (Sympto
matologie) andere Umstande sicher beteiligt sind, durch eine qualitativ unter
wertige EiweiBnahrung begriindet wird. 
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3. Nahrnngshormone (Vitamine). 
J\'Iangelkrankheiten (A vitaminosen). 

Der eigentliche Begriinder dieses Gebiets ist G. VON BUNGE, der bei seinen 
Studien iiber das Nahrungseisen als erster Tieren eine synthetische Nahrung zu
fiihrte und bei dieser und ihrer Erganzul1g durch kiil1stliches Eisen Wachstums
stillstand beobachtete. BUNGE hat den Ernahrungsversuch in die Biologie ein
gefiihrt. 

Stillstand des Wachstums beobachtete F. G. HOPKINS an jungen Ratten, wenn 
er sie mit sorgfaltig gereinigten Nahrungsstoffen, auch in ausreichenden Mengen, 
fiitterte. Die Nahrung bestand aus 22% Casein, 42% Starke, 21% Rohrzucker, 
12,4% Fett und 2,6% Salzen. HOPKINS machte die iiberraschende Entdeckung, 
daB der Zusatz einer kleinen Menge Kuhmilch (2-3 cern taglich) das Wachs
tum in normaler Weise in Gang brachte. Folgende Kurven zweier Versuche 
von HOPKINS zeigen das in der iiberzeugendsten Weise. 

30L---;!;:----::'. 
20. Qo.Tag 

Abb. 3. Lnterc Kune: 6 Ratten bei ktinstlicher 
Erniihrung ahne Milch. Obere Kurve: 6 ebenso 
crniihrtc Ratten erhalten tiiglich je 2 ccm Milch. 
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Abb.4. t:ntere Kurvc: 8 mannliche Ratten bei kiinstlichcr 
Ern1ihrung ohne Milch. Obere Eurve: 8 ebenso erniihrte 
Ratten erhalten taglich je 3 cern :Milch. Am 13. Versuchs
tage (gestriehelte Linie) wird del' zweiten Gruppe die Milch 

entzogen nnd del' ersten gegeben. 
(Nach F. G. HOPKINS.) 

Dieselbe Beobachtung machten T. B. OSBORNE und L. B. MENDEL, die statt der 
Milch auch eiweiI3freie :Milch, die den Milchzucker, die Salze und den Reststick
stoff enthalt, anwandten. Als diese Autoren aber dasselbe Ergebnis mit einer 
"kiinstlichen eiweiBfreien :Milch", d. h. einer Losung der entsprechenden Salze 
mit Zusatz von Milchzucker, hatten, waren sie geneigt, diese Wirkung nicht einem 
Wachstumsstoff, sondern den Salzen zuzusprechen. Schon frUber hatte F. ROEH
MANN Versuche an Mausen mit reinen Nahrungsstoffen gemacht. Es war ibm 
gelungen, bei Zusatz von SerumeiweiB die Tiere durch zwei Generationen aufzu
ziehen und zur Fortpflanzung zu bringen. Bei Verwendung von Casein allein 
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hatte er weniger gute Resultate. Seine Ergebnisse und die Wirkung der "kiinst
lichen eiweiBfreien Milch" sprachen gegen eine Wachsturnssubstanz. HOPKINS ist 
aber diesem Einwand nachgegangen und hat gefunden, daB die Handelslaktose 
das Wachstum begilnstigt, weil sie Spuren von stickstoffhaltiger Substanz ent
halt. .Ein durch wiederholtes Umkrystallisieren gereinigter Milchzucker ist, im 
Verein mit der Salzmischung von OSBORNE und MENDEL, nicht imstande, Wachs
turn auszulosen. Es scheinen also wirklich zu dem Wachsturn Stoffe notwendig 
zu .sein, von denen so geringe Mengen geniigen, daB eine besonders griindliche 
Reinigung der Nahrungsstoffe vorgenommen werden muB, urn ihr Fehlen mit 
Sicherheit zu erreichen. 

W. STEPP hatte im Laboratorium HOFMEISTERS schon friiher gefunden, daB 
Mause mit einer sorgfaltig durch Alkohol extrahierten Nahrung nicht leben 
konnen und daraus zunachst die Unfahigkeit des tierischen Organismus zum Auf
bau der Lipoide geschlossen. Es ist sicher, daB das Tier imstande ist, Phosphate 
zu esterifizieren, d. h. in die sogenannten organischen Phosphorverbindungen 
(Phosphorsaureester) iiberzufiihren. Der Tierkorper kann auch, wie aus den 
Untersuchungen von G. FINGERLING hervorgeht, bei lipoidfreier Nahrung eine 
ganz normale Bildung von Phosphatiden bewerkstelligen (Untersuchungen an 
Enten, Messung der Phosphatbildung durch Analyse der Eier). Der Deutungs
versuch von STEPP war also offenbar nicht richtig. Aus seinem groBen Beob
a.chtungsmaterial ging spater hervor, daB in der Lipoidfraktion etwas Lebens
wichtiges enthalten ist. 

W. STEPP hat weiterhin festgestellt, daB eine vollstandige Nahrung durch lang
dauerndes Kochen so verandert wird, daB Mause durch sie nicht am Leben er
halten werden konnen. DaB ausschlieBliche Ernahrung mit zu hoch und zu lange 
erhitzter Milch gesundheitsschadlich wirkt, ist aus den zahlreichen Beobachtungen 
iiber die MOELLER-BARLowsche Krankheit, eine dem Skorbut nahestehende M
fektion des Sauglingsalters, bekannt, die durch Fiitterung griiner Gemiise, durch 
Zitronensaft und ahnliches in iiberraschend schneller Weise heilt. Auch der 
Skorbut und die Segelschiff-Beri-Beri sind schon von jeher auf das Fehlen frischer 
Pflanzenstoffe in der Nahrung zuriickgefiihrt worden. Diese Krankheiten sind 
durchaus nicht die Folge einer allgemeinen Unterernahrung; sie brechen aus, wenn 
die Nahrung ausschlieBlich aus Brot, Starke und Konserven besteht. A. HOLST und . 
T. FROHLICH haben bei Meerschweinchen durch ausschlieBliche Fiitterung mit Brot 
eine Krankheit hervorgerufen, die dem Skorbut und der MOELLER-BARLowschen 
Krankheit sehr nahe steht. Die skorbutischen Veranderungen waren bei diesen 
Tieren schon zu einer Zeit nachweisbar, als noch keine Abmagerung eingetreten 
war. Die Krankheit konnte durch eine Beigabe von ganz geringen Mengen frischer 
Gemiise (1 g Kohl taglich) oder von Zitronensaft verhiitet werden. 

Auch die Beri-Beri-Krankheit, die in den tropischen Landern sehr ver
breitet ist, hatte man schon seit langer Zeit mit einer einseitigen Reisernahrung 
in Beziehung gebracht, ohne daB es moglich war, die Ursachen naher festzustellen. 
DaB die Krankheit besonders bei der Ernahrung mit poliertem (das ist der Schale 
und des Silberhautchens beraubtem) Reis entsteht, hatten A.G.VORDERMANN und 
C. EIJKMANN gefunden. Dieser Forscher hat dann bei Vogeln durch Fiitterung mit 
poliertem Reis eine Polyneuritis hervorgerufen, die mit der Beri-Beri des Menschen 
klinisch und anatomisch einheitlich ist. Ungeschalter Reis erhalt die Tiere ge-
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sund, und Zusatz von Reiskleie zu poliertem Reis ist imstande, die Krankheit 
zu verhiiten und zu heilen. EI.JKMANN versuchte als erster eine Erklarung fiir 
diese Erscheinungen, indem er sagte, daB die Krankheit ausbricht, weil in der 
Nahrung Stoffe fehlen, die fiir den Stoffwechsel des Nervensystems von Bedeu
tung sind. 

Diese experimentellen und klinischen Beobachtungen stellen den Mutterboden 
dar, auf dem sich in den letzten 15 Jahren in einer wirklich uniibersehbaren Zahl 
von Arbeiten ein neuer machtiger Teil der Ernahrungswissenschaft, die Lehre 
von den Vitaminen und den Avitaminosen, entwickelt hat. 

Die Stoffe, deren Anwesenheit den normalen Ablauf der Funktionen ermoglicht, deren 
Fehlen zu schweren Krankheitserscheinungen fUhrt, sind von C. FUNK Vitamine ge
nannt worden. Diese Bazeichnung ist fa.lsch. HOPKINS hat den Namen "accessory 
factors", HOFMEISTER "accessorische Nahrungsstoffe" gewahlt. In der ersten 
AufIage dieses Buches wurde der Ausdruck "Nahrungshormone" vorgeschlagen. Was 
damals nur ein Wort war, gewinnt in der Auffassung von A. TSOHIROH, der "in den nur 
im pflanzlichen Stoffwechsel entstehenden Vitaminen Muttersubstanzen fUr tierische Hor
mone sieht", an Badeutung. Auch R. EHRSTROEM stellt Avitaminosen und hormonale Krank
heiten in eine Parallele und wirft die Frage auf, ob die Vitamine Material zu weiteren Syn
thesen darstellen, durch welche sich Hormone bilden. Ebenso findet N. PH. TENDELOO 
zwischen Avitaminosen und endokrinen Storungen eine auffallende Analogie. Er meint, 
daB man das Myxodem und die ADDIsoNsche Krankheit als "Autoavitaminosen" bezeichnen 
konne. Die Bezeichnung "Nahrungshormon" halte ich aber flir besser und passender. In
dessen hat sich "Vitamin" so allgemein durchgesetzt, daB wir uns nun wohl oder libel mit 
dieser IVortbildung abfinden mlissen. 

1m folgenden solI versucht werden, eine Ubersicht zu geben, die natiirlich das 
Tatsachenmaterial auch nicht annahernd erschopfen kann. 

Stoff A. HOPKINS, HOFMEISTER, OSBORNE und MENDEL, E. lVIELLANBY und 
Me COLLUM mit seinen Mitarbeitern gebiihrt das Verdienst der wichtigen Ent
deckungen auf diesem Gebiete. Dnter Stoff A versteht man einen fettlOslichen 
Korper, der in Milchfett, in Fischtran (besonders im Lebertran), in Leber, Niere, 
Herz, in Eiern, in Weizenkeimen, in gekeimten Leguminosen, in Elattern (beson
ders reich im Spinat) und in Tomaten reichlich enthalten ist. Armer an diesem 
Stoff sind Wurzeln, Karotten, sehr arm ungekeimter Samen und Kartoffeln, ganz 
frei PflanzenOle. Bei tiel'ischen Lagerfetten (Talg, Schmalz) hangt del' A-Gehalt 
vom A-Gehalt der Nahrung und von der Schnelligkeit ab, mit der das Fett an
gesetzt wurde; Schweineschmalz enthalt sehr haufig den A-Faktor iiberhaupt 
nicht. Dagegen findet er sich in den sogenamlten Fettdriisen (W. CRAMER), das 
ist im subpleuralen und interscapularen Fett, im Nacken-, Achselhohlen- und 
Nierenfett, regelmaBig und in solchen Mengen, daB diese Teile des Fettgewebes 
als Reservelager des Stoffes A zu betrachten sind. Die Milch verdankt ihren 
Reichtum an A nicht dem Dmstande, daB die Milchdriise diesen Stoff bildet, 
sondern der Fahigkeit der Driise, ihn von dem Elute aufzunehmen nnd in die 
Milch zu secernieren. Er entsteht in den Pflanzen, und zwar in den chlorophyll
haltigen Teilen, also nnter dem EinfluB des Sonnenlichtes. Der Faktor A tritt 
sehr oft in Begleitnng von Farbstoffen (Carotin, Xantophyllin u. a.) auf, ist aber 
ganz sicher nicht mit diesen identisch. So legen carotinfrei ernahl'te Hiihner ganz 
farblose Eier, die abel' genau so viel vom Stoff A enthalten wie normal gefarbte. 

Auch das pflanzliche nnd tierische Plankton ist imstande, das Vitamin zu 
bilden. So kommt es, daB die Wassertiere in seinen Besitz gelangen. Diese Tiere 
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speichern es besonders stark in der Leber. Daher ist der Gehalt im Lebertran 
300mal so hoch als im Butterfett. 

Eine solche Zahlenangabe ist aber mit einigem Vorbehalt zu verstehen. Der 
Lebertran ist je nach Herstellungsart, Aufbewahrung und Alter sehr verschieden 
stark wirksam. Und dasselbe gilt vom Butterfett. Bei diesem ist zu beachten, 
daB die Sommermilch einen gr6Beren Gehalt besitzt als die Wintermilch, ent
sprechend dem Unterschied von Frischfutter und Stalliiitterung. 

Das Fehlen des Nahrungshormons A bewirkt das Auftreten der Xerophthalmie 
(Keratomalazie) .. Nach diesem eindrucksvollsten Symptom wird es daher auch das 
antixerophthalmische Vitamin genannt. Diese Erkrankung ist durch ent
sprechende Ernahrung im Tierversuch.sehr leicht und sehr sicher hervorzurufen 
und durch Zufiilirung von Vitamin A sehr schnell zu heilen. Mit dem Tierver
such gut iibereinstimmende Beobachtungen iiber Auftreten und Heilung dieser 
Krankheit liegen auch aus der menschlichen Pathologie vor (0. BLEGVAD, S. MORI, 
AD. CZERNY, C. E. BLOCH). 

Nach G. F. POWERS, E. A. PARK und N. SIMMONDS bewirkt der Mangel an A 
ein Versiegen der Sekretion der Tranen- und Liddriisen. Auch die Speichelproduk
tion leidet. Nach G. M. FINDLAY und R. D. MACKENZIE und STEPP wird die BIut
bildung mangelhaft, die Blutplattchen verschwinden aus dem kreisenden Blute 
(W. CRAMER, A. H. DREW und J. C. MOT'l'RAM). Es tritt - wie man annimmt, 
durch schlechte Regenerierung des Sehpurpurs - Nachtblindheit auf. 

Sehr beachtenswert sind die Beziehungen, die der A-Mangel zum EiweiBumsatz 
hat. Bei eiweiBreicher Kost tritt die Xerophthalmie durch A-Mangel spat auf 
und ist therapeutisch schwer beeinfluBbar, wahrend bei eiweiBarmer Kost die 
Erkrankung friiher einsetzt, aber leicht geheilt werden kann (McCoLLmI). 
Nach R. WAGNER wird das Eintreten der Xerophtalmie bei gleichzeitiger Dar
reichung von Schilddriisensubstanz deutlich beschleunigt. Man muB also anneh
men, daB im gesteigerten Stoffwechsel die abgelagerten Bestande an Vitamin A 
schneller verbraucht werden. Jugendliche Individuen sind besonders empfindlich. 

BLEGVAD hat festgestellt, daB die Erkrankungszahl an Xerophthalmie dem 
Butterverbrauch parallel geht. Das gleiche gilt nach E. POULSSON von der Tuber
kulosester blichkeit. 

Besonders in Wien sind Beobachtungen gemacht worden, nach denen Xer
ophthalmie auch bei hohem A-Gehalt eintritt. Vermutungsweise hat man einen zu 
hohen Salzbestand der Nahrung als schuldig angesehen. Da man auch sonst bei 
Mangelkrankheiten (z. B. beim Skorbut) solche Erfahrungen gemacht hat, die 
imstande sind, an der Bedeutung der Nahrungshormone Zweifel entstehen zu 
lassen, ist es vielleicht richtig, daran zu denken, daB die Nahrungshormone nicht 
allein durch ihre Anwesenheit im K6rper wirken, sondern gewisse Angriffspunkte 
brauchen, deren Vernichtung dieselben Wirkungen haben muB wie der Mangel 
der Hormone. 

Der Stoff A ist nicht der einzige fett16sliche von Vitamincharakter. Es hat 
sich gezeigt, daB im Lebertran, aber nicht in der Butter, neben dem antixerophthal
mischen ein zweiter vorhanden ist, der imstande ist, die Rachitis der Menschen 
und der Tiere zu heilen. Dieses antirachitische Nahrungshormon (Stoff D) 
des Lebertrans wird im Gegensatz zu dem antixerophthalmischen durch Verseifung 
nicht zerst6rt. 
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E. MELLANBY beobachtete, daB Tiere bei Ernahrung ohne "fettWsliches Vitamin" 
weiche Knochen bekommen, Spontanfrakturen erleiden, also an einem der Ra
chitis ahnlichen Leiden erkranken. Mit diesen experimentellen Befunden stimmen 
die in der Hungerzeit wahrend des Krieges gemachten Erfahrungen iiberein. Es 
erkrankten vielerseits besonders jugendliche Schwerarbeiter und alte Leute an 
einer Osteopathie oder Osteoporose, die durch Butter und Lebertran leicht 
geheilt werden konnte. Gleichzeitig mit MELLANBY haben MCCOLLUM und seine 
Mitarbeiter (besonders SIMMONDS) diese Frage studiert und festgestellt, daB fiir 
die normale Knochenbildung mehrere Faktoren verantwortlich sind, so vor allem 
ein richtiges Verhaltnis Calcium: Phosphorsaure in der Nahrung (die ideale Re
lation ist in der Milch gegeben) und ein Nahrungshormon. 

1st das Verhaltnis Calcium: Phosphorsaure nach einer von beiden Seiten iiber
schritten, so entsteht in jedem FaIle fehlerhafte Knochenbildung. Es gibt also 
eine phosphatarme und eine calciumarme Rachitis (im Experiment). Bei gutem 
Verhaltnis dieser beiden Mineralstoffe geniigt eine sehr kleine Menge Vitamin, 
um normale Knochenbildung zu garantieren. Bei phosphatarmer Ernahrung 
sinkt, ebenso wie bei der menschlichen Rachitis, der Phosphorsauregehalt des 
Blutes bereits vor dem Eintreten klinischer Erscheinungen. Zufuhr von Vitamin 
stellt den normalen Phosphorsauregehalt des Blutes her und schafft somit die Vor
bedingung zur Ablagerung des Calciums und Phosphats in den Knochen. 

Das antirachitische Vitamin ist vor allem enthalten in Lebertran, Eigelb und 
griinen Pflanzen. Es wird von MCCOLLUM als Vitamin D bezeichnet. Schon 
vor der Trennung des "fettloslichen Faktors" in A und D wurden Versuche ge
macht, die chemische Natur in Erfahrung zu bringen (POULSSON, K. TAKAHASHI). 
Am nachsten ist der Wahrheit TAKAHASHI gekommen, der einen Korper, das Bio
sterin, gewann, von dem eine sehr kleine Menge zum normalen Wachstum der 
Ratten ausreicht. TAKAHASHI schreibt dem Biosterin zwei Alkoholgruppen und 
die Bruttoformel C22H u 0 2 zu. 

In ein neues Stadium trat die Rachitisforschung mit der Feststellung von 
K. HULDSCHINSKY (1918), daB die menschliche Rachitis durch Bestrahlung mit 
ultraviolettem Licht geheilt werden kann. MCCOLLUM und seine Mitarbeiter, 
A. F. HESS, L. J. UNGER, A. M. PAPPENHEIMER bestatigten diese Entdeckung 
bei der experimentellen Rachitis und fanden, daB die Wirkung dem ultravioletten 
Spektrum in der Wellenlange 290-300 fl,fl, zukommt. 

HESS und H. STEENBOCK fanden sodann, daB sich in pflanzlichen und tierischen 
Geweben durch mtraviolettbestrahlung das antirachitische Vitamin bildet, und 
daB es geniigt, die Nahrung zu bestrahlen, urn die e:~:perimentelle Rachitis der 
Ratten zu heilen. Das Vitamin D ist also ein photochemisches Reaktionsprodukt 
einer Substanz, die in der Nahrung und in der Haut der Ratte enthalten ist. 

Es zeigte sich, daB vollkommen inaktive PflanzenOle durch halbstiindige Be
strahlung unter Annahme eines fischtranahnlichen Geruches Vitaminwirkung er
halten. HESS und seine Mitarbeiter fanden aber auch, daB Cholesterin durch 
mtraviolettbestrahlung unter Ausbleichung Vitamincharakter annimmt. 

Da auch Cholesterin, das bis 120mal umkrystallisiert oder durch mehrfache 
Destillation im Vakuum gereinigt war, die Aktivierung durch Bestrahlung zeigte, 
so schien die Annahme, daB das Cholesterin das antirachitische Provitamin sei, 
berechtigt. 
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In diesem Stadium der Forschung gab HEss und gleichzeitig ROSENHEIM das 
Problem in die Hande von A. WINDAUS. Es zeigte sich bald, daB die Aktivierung 
des Cholesterins weder auf einer photochemischen Aktivierung, noch auf einer 
photochemischen Umlagerung beruht. Es gelang nicht durch Bestrahlung eine 
chemisch nachweisbare Anderung des Cholesterins herbeizufiihren. In dieser 
schwierigen Situation erwies sich die Physik in der Person von R.W. POHL als Retter, 
der im Verein mit WINDAUS in wenigen Tagen das Problem restlos klarte. 

Die Methode, die POHL anwandte, ermoglicht eine quantitative Ausmessung 
ultravioletter Absorptionsspectra. Er bediente sich der lichtelektrischen Photo
metrie, einer der hervorragendsten Entdeckungen der beriihmten Physiker ELSTER 
und GEITEL in Wolfenbuttel, deren Prinzip darin beruht, daB die Messung der 
Lichtmenge auf eine methodisch einfache Messung von Elektrizitatsmengen 
zuruckgefiihrt ist. 

Das Studium der Ultraviolettabsorptionsspektra von l.Ulbestrahltem und be
strahltem Cholesterin ergab, daB der Absorptionskoeffizient bei 280 flf1 durch Be~ 
strahlung um mehr als die Halfte vermindert wird. Das hatte darauf beruhen 
konnen, daB mehr als die Halfte des Cholesterins photochemisch umgesetzt sei. 
Da aber nach den Analysen von WINDAUS hochstens ein minimaler Bruchteil 
(vielleicht einige Promille) verandert sein konnte, so folgte, daB nicht das Chole
sterin das antirachitische Provitamin bildet, sondern daB es sich um eine dem 
Cholesterin beigemengte Substanz handeln muB. Mit dieser SchluBfolgerung 
stimmte uberein, daB WINDAUS ein Allocholesterin kannte, das durch Licht nicht 
aktiviert werden konnte und das auch, wie die Spektralanalyse ergab, die Ab
sorptionsbanden, die dem beigemengten Korper eigentumlich sind, nicht aufwies. 

Da das Absorptionsspektrum des Provitamins nunmehr bekannt war, so gelang 
es WINDAUS, rasch provitaminreiche Praparate herzustellen. Auf Grund seiner 
eingehenden Bekanntschaft mit den Sterinen vermutete WINDAUS, daB das 
Provitamin mit einem in Hefe, Mutterkorn und Algen naturlich vorkommenden 
Sterin, dem Ergosterin, identisch sei. Die optische Analyse hat diese Vermutung 
glanzend bestatigt. Durch Bestrahlung des Ergosterins gelang es, das Vitamin D 
zu erzeugen, dessen Absorptionsspektrum von POHL festgestellt wurde. Das be
strahlte Ergosterin heilt in der Dosis von 1/1000 mg rachitische Ratten. 

Diese auBerordentlich groBe lUld auBerordentlich gluckliche Entdeckung der' 
Gottinger Gelehrten ist von weittragender Bedeutung. So hat WINDAUS aus den 
Digitalissubstanzen (Digitoxin, Gitoxin und Gitalin), deren zuckerfreier Anteil 
(Aglukon oder Genin genannt) den Sterinen und Gallensauren (siehe S. 297) nahe 
verwandt ist, Stoffe (Anhydroaglucon) gewonnen, die nach Bestrahlung mit ultra
violettem Licht in Dosen von 0,002 mg pro Tag antirachitisch wirken, also in viel 
kleineren als die Dosen der Muttersubstanz, die das Froschherz in der Systole 
zum Stillstand bringen. 

Stoff B. Dieser Stoff ist in der Natur sehr weit verbreitet. Besonders reich
lich findet er sich in grunen Pflanzen, in der Reiskleie, der Hefe, allgemein in 
solchen pflanzlichen und tierischen Organen, denen besondere Funktionen (wie 
etwa Sekretion) eigentumlich sind. Der Stoff ist 16slich in Wasser, unloslich in 
Ather oder Chloroform, gegen alkalische Reaktion und hohe Temperatur sehr 
empfindlich und an Oberflachen leicht adsorbierbar. Die Versuche, den Stoff 
chemisch zu identifizieren (C. FUNK, R. R. SUZUKI, T. SHIMAMURA und S. ODAKE; 
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E. S. EDIE; U. WILLIAMS, F. HOFMEISTER, C. VOEGTLIN und G. F. WHITE u. a.), 
haben bisher noch nicht zu einem Resultat gefiihrt. 

B-arm gefiitterte Tiere zeigen die Erscheinungen der Polyneuritis und eine 
Einschrankung aller Funktionen. Ihr Appetit ist schlecht. Sie magern ab, auch 
wenn sie zwangsweise ernahrt werden. Die sekretorische und motorische Ver
dauungstatigkeit liegt danieder, die K6rpertemperatur sinkt, wahrscheinlich weil 
die Warmeproduktion ungeniigend ist. ABDERHALDEN und SCHMIDT fanden bei 
Tauben, die mit geschliffenem Reis gefiittert waren, den Sauerstoffverbrauch der 
Muskeln auffallend niedrig, aber durch Hefeextrakte auf das zwei- bis dreifache 
steigerungsfahig. ABDERHALDEN findet in den Geweben so ernahrter Tiere eine 
schwache Cysteinreaktion (siehe S. 104), ein Befund, der mit der Bedeutung des 
Glutathions (Dipeptid aus Glutaminsaure und Cystein) fiir die biologische Oxy
dation in Einklang steht (HoPKINs). 

Nach BICKEL neigt der B-arm ernahrte Organismus bei Kohlehydratnahrung 
zu Hyperglykamie. Nach ABDERHALDEN ist die Leber glykogenfrei. A. BICKEL 
findet irn Harn den zuerst von K. SPIRO studierten dysoxydablen Kohlenstoff 
vermehrt (desoxydative Carbonurie). 1m Blut tritt eine Lymphocytopenie auf. 
Aile driisigen Organe werden atrophisch (R. CARRISON). Junge Tiere zeigen 
deutliche St6~en des Wachstums. 

Die fiir B-Mangel charakteristische Krankheit der Menschen ist die Beri-Beri. 
Zum Nachweis und zur Messung von B glaubte man in der Hefe ein einfaches 

Testobjekt zu finden. Aber weder die Beobachtung der Geschwindigkeit der Zell
teilung noch die Aktivierung der Garung geben Werte, die dem Tierversuch parallel 
gehen. 

Die machtige Anregung, die der B-Faktor nach F. UHLMANN auf alle Driisen, 
besonders die Verdauungsdriisen, ausiibt, bietet therapeutische Aussichten. Mohr
riibenextrakte haben sich bei Sauglingen bereits gut bewahrt. 

Stoff C ist l6slich in Wasser und Xthylalkohol, im Gegensatz zu B nicht dia
lysabel, nicht adsorbierbar. C leidet bei langerem Lagern und ist gegen Warme 
so empfindlich, daB er bereits, bei Gegenwart von Sauerstoff, durch eine Tempe
ratur von 600 inaktiviert wird (Kochkiste!). Von praktischer Bedeutung ist, daB 
auch alkalische Reaktion (bereits entsprechend n/50 NaOH) den Stoff (Unter
suchungen an Citronensaft) unfahig macht, Skorbut zu verhiiten. Uber die che
mische Natur von C ist so gut wie nichts bekannt. C findet sich in frischem 
Obst und Gemiise, in der Milch weidender Kiihe, in keimenden aber nicht ge
trockneten Bohnen. Am reichsten ist es in Kohl, Citronen und Orangen enthalten. 
Sein FeWen verursacht beirn Menschen und bei vielen (nicht bei allen) Tier
arten Skorbut oder skorbutahnliche Erkrankungen (MOLLER-BARLowsche Krank
heit). Die Heilkraft der C-haltigen Nahrungsmittel ist erstaunlich. 

Nach Untersuchungen, die mein friiherer Mitarbeiter T. W ARBURG ausgefiihrt hat, ist 
der Faktor C gegen Milchsauregarung bestandig. Es ist gelungen Meerschweinchen durch 
Beifiitterung von Sauerkraut gegen Skorbut zu schiitzen. Die tJberfiihrung von Kohl in 
Sauerkohl ist also eine Konservierungsmethode, die dem Trocknen oder dem Sterilisieren 
iiberlegen ist. Ein solches Resultat war wahrscheinlich. Die Zubereitung von Sauerkohl 
zur tischfertigen N ahrung ist namlich in den verschiedenen Breitengraden ganz verschieden. 
Wahrend der Kohl in der Schweiz und auch noch zum Teil in Siiddeutschland, lange, oft 
durch Stunden, gekocht wird, nimmt die Erhitzung, je weiter man nach Norden kommt, 
immer mehr abo In Norddeutschland wird der Sauerkohl vielfach nur gewarmt. In Nord-
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deutschland und ganz allgemein in RuBland wird das Sauerkraut mit Vorliebe roh gegessen. 
Solchen Kiichengewohnheiten uraHer "Uberlieferung liegt nicht selten ein richtiger hygieni
scher odeI' diatetischer Sinn zugrunde. 

Stoff E. K. S. BISHOP und H.M. EVANS finden in Getreidesamen und griinen 
Pflanzen, nicht aber im Lebertran, ein fettlosliches N ahrungshormon, dessen Fehlen 
bei Mannchen Untergang der Keimdriisen, bei trachtigen Weibchen vorzeitigen 
Fruchtabgang zur Folge hat. Sie nennen diesen Stoff das fettlosliche Fort
pflanzungshormon. 

C. FUNK hat iiber ein "ansatzforderndes Vitamin", A. v. SZILY und A. ECK
STEIN iiber ein Star verhiitendes Vitamin Mitteilungen gemacht. 
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Viertes Kapitel. 

Hunger und Unterernahrung. 1.'oxogener 
Eiwei:8zerfall. Gesamtsto:ffwechsel und Eiwei:8zerfall 

im Fieber. Eiwei:8mast. 

1. Hunger und Unterernahrung. 
Die krankhaften Veranderungen, die bei Fehlen von vollwertigem EiweiB oder 

von Nahrungshormonen eintreten, fallen unter den Begriff des Hungers, der 
immer dann vorliegt, wenn die Zufiihrung von Nahrstoffen mit dem Verbrauch 
nicht Schritt halt. Die durch Nahrungsmangel bedingten Zustande mussen nach 
Qualitat und Quantitat betrachtet werden. Unter absolutem Hunger versteht 
man das Fehlen jeder Nahrung, auch des Wassers. Das kommt beim Menschen 
unter den Verhaltnissen, unter denen arztliche Hilfe moglich ist, kaum vor und 
fiihrt sehr schnell zum Tode durch Verdurstung. Die giinzliche Enthaltungvon 
Nahrung bei Aufnahme von Wasser ist eine Form des Hungers, die uns aus 
dem Experiment und aus Beobachtungen am Krankenbett genau bekannt ist, 
der als sehr wirksamer, aber verantwortungsvoller therapeutischer Faktor eine 
groBe Bedeutung zukommt. Diesem absoluten Hunger schlieBt sich der partielle 
H unger an, der dann besteht, wenn ein lebenswichtiger Stoff (EiweiB, Kochsalz, 
Nahrungshormone) oder eine Mehrzahl solcher Stoffe fehlen. Die daraus ent
stehenden Folgen sind die sogenannten "Mangelkrankheiten". Von derselben 
groBen Bedeutung fiir die Gesundheit breiter Volksschichten und ganzer Volker 
sind die krankhaften Folgen, die durch eine Nahrung auftreten, die fiir langere 
Zeit weniger Brennwert, EiweiB, Salze und Nahrungshormone enthalt, als dem 
Mindestbedarf entspricht. Die Krankheitszustande, die auf diese Weise entstehen, 
die mit, angedeuteten oder ausgebildeten Mangelkrankheiten einhergehen konnen, 
und die, auch wenn sie scheinbar ausgeglichen sind, fiir lange Zeit eine vermin
derte Widerstandsfahigkeit gegen Infektionen, insbesondere gegen Tuberkulose, 
hinterlassen, bezeichnet man als Unterernahrung oder Unterernahrungs
folgen. 

Der Hunger ist - vom allgemeinsten Standpunkt aus - ein biologischer Faktor, 
den die Natur unter gewissen Umstanden planmaBig verwendet. So z. B. bei dem 
Schmetterling wahrend der Metamorphose von der Raupe zur Endgestalt, im 
Zustand der Puppe. Eindrucksvolle Beispiele fur diesen physiologischen Hunger 
liefert die Beobachtung des Lebens der Fische. So hungert die Ostseescholle 
wahrend des Laichgeschafts vom Februar bis April, die Aallarve wahrend der 
Metamorphos8 etwa I Jahr lang und der Rheinlachs (F. MIESCHER) wahrend der 
Wanderung stromaufwarts durch 3/4 Jahre. Er verliert wahrend dieser Zeit 50% 
seines Korpergewichts. Eine noch starkere Riickbildung erfahrt seine Seiten
muskulatur, wahrend seine Genitalorgane gewaltig, von 0,4% auf 30-40% des 
Korpergewichts, wachsen. Diese tiefgreifenden Umwandlungen, die wahrend der 
Metamorphose oder wahrend der Vorbereitung zum Laichgeschiift bei Nahrungs
karenz auftreten, setzen voraus, daB die Tiere !nit einem Besitz an Energiemate
rial, wie er fiir ihren durch die intermediaren Umbauprozesse veranderten Grund
umsatz und fiir die motorischen Leistungen ausreicht, in diese Epoche eintreten. 
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Bei der beherrschenden Stellung, die im Leben der Tiere die Nahrung einnimmt, 
muB aus der Durchfiihrbarkeit solcher Hungerprozesse bei bewegungsfahigen 
Tieren geschlossen werden, daB die sonst normale seelische Beziehung, die bei 
Nahrungsmangel eintritt, das Hungergefiihl, ausgeschaltet bleibt. 

FUr die Betrachtung der Verhiiltnisse beim Menschen geht hervor, daB Hunger 
nicht unter allen Umstanden weh tut, daB eine Nahrungskarenz nicht unter allen 
Umstanden zu einem Nahrungsverlangen fiihren muB. Beim normalen Menschen 
ist diese Dissoziation, die zu dem Beruf des Hungerkiinstlers befahigt, wohl nicht 
sehr haufig. Am Krankenbett aber tritt sie uns taglich entgegen. 

Da der Korper im Hunger von seinen eigeuen Bestanden lebt, so muB sich 
das Korpergewicht vermindern. ErfahrungsgemaB tritt in den ersten Tagen ein 
steiler Gewichtsabfall ein, fiir den aber Mittelzahlen nicht anzugeben sind, weil 
er zu stark von der letzten Nahrungsaufnahme und vom Wassergehalt a.bhangt. 
Nach 5-7tagigem Hunger sind diese individuellen Besonderheiten ausgeglichen. 
Der weitere Gewichtsverlust geht dann langsam und gleichmaBig von statten, so 
gleichmaBig, daB sich der Verlauf nach einer einfachen Formel berechnen laBt 
(F. G. BENEDICT). Nach BENEDICT verliert der Mensch nach 14 Hungertagen: 
12,6%, nach 20: 15,6%, nach 30: 20,6%, nach 40: 25,3% seines Korpergewichts. 
Nach einer Berechnung von A. PUETTER zehrt der Mensch bis zum 54.-58. 
Hungertage 50%, bis zum 71.-77. Tage 60% seiner organischen Stoffe auf. Die 
langste freiwillige Hungerzeit erlitt MAc SWINEY, der Biirgermeister von Cork, 
der nach 75tagigem Hungern in einem englischen Gefangnis starb. 

Der Gewichtsverlust, bei dem eine Gefahr fiir das Leben eintritt, liegt bei 
etwa 50%. In den Versuchen an Hungerkiinstlern ist diese Grenze niemals er-
reicht worden. . 

Von besonderem Interesse ist ein Versuch von FR. N. SCHULZ und E. HEMPEL, 
die einen Hund, der am 27. Hungertage kollabierte, 4 Tage lang mit je 300 g 
Fleisch fiitterten und danach eine zweite Hungerperiode von 61 Tagen folgen 
lieBen, aus der das Tier ohne Schaden hervorging. 

An dem Gewichtsverlust nehmen die Organe und Gewebe sehr ungleich teil. 
Nach VOIT schwindet das Fettgewebe zu 37%, die Leber zu 54%, die Muskulatur 
zu 31%, Gehirn und Herz aber nur zu 3%. Diese Zahlen betreffen das Brutto
gewicht der Organe und Gewebe, umfassen also auch die Einlagerungen der Re
servestoffe Fett und Glykogen, deren Bedeutung es ist, im Hunger verzehrt zu 
werden. Sehr viel wichtiger ist die Frage, ob die spezifischen Gewebsstoffe sich 
gegeniiber dem Hunger verschieden verhalten. Ware das nicht der Fall, ware 
das Protoplasma aller Organe ohne innere Regelung und Ordnung, nach Schwund 
des Glykogens und des }'ettes, dem Zugriff offen, so bestande die Moglichkeit, 
daB ein hungerndes Tier ein einziges Organ verbrauchte und an der Insuffizienz 
der Funktion dieses Organs schnell zugrunde ginge. Das geschieht nicht, son
dern in Wirklichkeit werden alle Organe angegriffen, aber durchaus nicht gleich
maBig. Es ist wahrscheinlich richtig dariiber zu sagen, daB die Iebenswichtigen 
Organe, Herz, Zentralnervensystem und BIut, am wenigsten und am spatesten 
leiden. Das ist nur dadurch moglich, daB diese Organe auf Kosten anderer leben, 
daB also der physiologische Abbau dieser Organe durch einen fast physiologischen 
Anbau, fiir den andere Gewebe das Materialliefern, annahernd ausgeglichen wird. 
LUCIANI hat von einem Kampf der Teile im hungernden Organismus gesprochen. 

5* 
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Die eindrucksvollste Tatsache dafiir bietet der Rheinlachs, dessen Keimdriisen 
wahrend seiner langen Hunger- und Wanderperiode auf Kosten der Muskulatur 
wachsen. Diesem physiologischen Wachstum wahrend eines physiologischen Hun
gers entspricht beim Menschen das krankhafte Wachstum maligner Geschwiilste, 
das auch bei auBerst geringfiigiger Nahrungsaufnahme und bei gleichzeitigem 
Verfall anderer Gewebe erfolgt. Eine solche Durchbrechung der physiologischen 
Korrelat~onen treffen wir auch bei der Basedowschen Krankheit, bei der die 
Schilddrii.se gegen ihre eigenen, Umsatz mehrenden und den Protoplasmabestand 
angreifenden 1;lrodukte gefeit erscheint. Ein besonderes Interesse gebiihrt dem Ein
'Oi!.!3 des Hungers auf die Inkretdriisen. Dariiber hat uns die Zeit des Nahrungs
ma.ngels wertvolle Aufschliisse gegeben. So fanden wir bei Autopsien von Men
schen, die im mittleren Lebensalter hochgradig unterernahrt gestorben waren, 
folgendes Verhalten der Organgewichte: 

Normal
gewicht 

in g 

30-40 Schilddriise. 
90-100 Pankreas .. 
4,8-7,2 Nebennieren. 

0,5 Hypophyse 
40-70 Hoden.. 
4,8-9 Ovarien.. 

1600-1800 I Leber. . . 
300 Herz ... 

Blutmenge. 

Manner (35-59 kg) 

Hochst
gewicht 

40 
75 
10 
0,6 

45 

1000 
340 
5700 

765 
170 

3600 

Frauen (30-49 kg) 

3,8 
760 
290 

5000 

: Mindest-
gewicht 

14,5 
32,8 

3,0 
0,6 

1,3 
720 
230 

2400 

Klinisch zeigt der Unterernahrungszustand ma~ache StOrungen im neuro
endokrinen System, so Neigung zu Diabetes (F. HOPPE-SEYLER), Tetanie (H. SCHLE
SINGER, L. LICHTWITZ), Sinken des Blutdrucks (Nebennieren 1), Amenorrhoe, Ver
minderung des Grundumsatzes (Schilddriise). Die Neuromalacie, die Storungen 
des Wasserhaushalts (Hungerodem), die Osteoporose sind durch Mangel an Nah
rungshormonen, vielleicht aber auch durch Storungen im endokrinen System be
dingt. R. MCCARRISON fand im Tierexperiment bei sehr verschiedenen Formen un
zureichender Ernahrung Atrophie aller inkretorischen Driisen, mit Ausnahme der . 
Nebennieren und der Hypophyse. Die Nebennieren konnen sogar eine Gewichts
vermehrung erfahren. Diese Beobachtungen stimmen mit unseren Erfahrungen 
am Menschen iiberein. 

Da sich das Blut im Hunger als ziemlich widerstandsfahig erweist, so gehort, 
falls nicht andere Noxen gleichzeitig einwirken, Anamie zu den ernsteren Sym
ptomen des Unterernahrungszustandes. Das Fehlen einer Anamie kann bis zu 
einem gewissen Grade durch eine Bluteindickung vorgetauscht werden, die in 
.manchen Fallen beobachtet wird. Diese geht mit einem Steigen des osmotischen 
Druckes einher. In anderen Fallen aber besteht eine hydramische Plethora (Ver
llle,hrung der Plasmamenge). In vorgeschrittenen Stadien kommt es zu einer be
merkenswerten Veranderung des Knochenmarks. H. AEON berichtet, daB bei hun
gernden Kalbern das Mark in eine wasserige Masse verwandelt wird. Wir fanden, 
wie ROGER und JosuE, ein Mark von gelatinoser Beschaffenheit, das nach den 
Analysen von ROGER und JOSUE auBerst fettarm, etwa dreimaI wasserreicher 
. und sehr viel proteinreicher ist als normales Mark. 
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Von den organischen Substanzen wird im Hunger znerst das Glykogen bis auf 
verbleibende Spuren verbraucht. Sodann wird das Fett angegriffen, das aus den 
Fettlagern in die Leber wandert und dadurch zu del' Erscheinung del' H unger
lipamie und Fettleber fillirt. 

Die GroBe des EiweiBabbaus ist an del' Ausscheidung des N kontrollierbar. Es 
zeigt sich, daB bei denjenigen Individuen, die mit guten Glykogenvorraten in 
die Hungerperiode eintreten, in den ersten Tagen die N-Abgabe relativ klein ist, 
daB nach Aufzehrung del' EiweiB schutzenden Zuckerbestande, das ist etwa am 
4. Hungertage, ein Ansteigen zu einem Maximum eintritt (bei Mannern 10-12, 
bei Frauen 7-8 g Harn-N), dem nach kurzer Konstanz ein allmahliches deut
liches Sinken folgt, das nicht nul' dem verminderten Korpergewicht entspricht, 
sondern auch relativ, fUr das KiIogramm berechnet, gilt. So betrug im Hunger
versuch LEVANZINS die N-Ausscheidung am 4. Hungertage 0,207, am 31. Hunger
tage 0,146 g fUr das Kilogramm . 

. 1m spateren Hungerstadium steigt die EiweiI3zersetzung an. Bei kleineren 
Versuchstieren ist diesel' pramortale EiweiBzerfallleicht zu beobachten. Bei den 
Hungerexperimenten am Menschen ist es zu diesem Grade des Hungerzustandes 
bisher nie gekommen. 

Eine sehr erhebliche Verminderung erfahrt im Hunger und bei chronischer 
Unterernahrung auch del' Gesamtumsatz. P. AVROROW hat Hunde im Calori
meter hungern lassen und eine Abnahme del' Calorienproduktion bis zu 12,8%, 
im Endstadium dagegen, entsprechend dem EiweiBzerfall, einen Anstieg gefunden. 
BENEDICT sah in dem Hungerversuch LEV ANZINS pro Kilogramm und Stunde 
eine Warmeproduktion von 1,09 cal. am 25. Tage, jcdoch von nul' 0,98 cal. im 
Durchschnitt del' drei letzten Tage. ZUNTZ und LOEWY haben im Jahre 1917, 
als sie durch Nahrungsmangel gelitten hatten, eine erhebliche Verminderung ihres 
eigenen Umsatzes festgestellt, del' sich frillier durch eine Beobachtungszeit von 
28 Jahren als ganz konstant erwiesen hatte. So war bei ZUNTZ die Calorien
produktion pro Tag und Quadratmeter Oberflache auf 709-723 gesunken, nach
dem sie sich £ruher in den engen Grenzen von 773-804 bewegt hatte. 

Wir haben also die fur die Pathologie auBerordentlich wichtige Tatsache zu 
vermerken, daB sich bei Nahnmgsentziehung und Nahrungsmangel Gesamtumsatz 
und EiweiBzersetzung den ungunstigen VerhaItnissen anpassen. Wir beobachten 
auch unter solchen VerhaItnissen, daB die spezifisch-dynamische Wirkung aus
bleibt odeI' sehr gering ist. 

Bei dem Versuch diese Vorgange zu .deuten ist daran zu denken, daB eine 
Herabminderung del' EiweiBzersetzung eine Minderung del' ·Verbrennungsvor
gange zur Folge haben konnte, weil ja EiweiBabbau die Oxydation steigert. Es 
konnten aber auch beide Prozesse koordiniert sein und Folgen einer Veranderung 
del' hormonalen Steuerung. Die bei Nahrungsmangel eintretende Veranderung 
del' Schilddruse ist vielleicht die Bedingung der Anderung del' Stoffwechselvor
gange. G. MANSFELD und E. HAMBURGER haben geglaubt, daB del' pramortale 
EiweiBzerfall mit del' Schilddruse zusammenhange. P. HARI hat abel' gezeigt, daB 
zwischen normalen und thyreoidektomierten Tieren in diesel' Beziehung kein 
prinzipieller Unterschied besteht. Die chemischen oder hormonalen Bedingungen 
del' dem Tode vorangehenden Stoffwechselsteigerungen sind noch unbekannt. Zu 
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erwagen ist, ob in den qualitativen Veranderungen des EiweiBabbaues die Mog
lichkeit der Entstehung eines toxischen Agens gegeben ist. 

Die N-Verteilung im. Ham, aus der wir Anderungen der Qualitat des EiweiB
abbaues ersehen, ist beim. Hunger zunachst in der Weise beeinfluBt, daB ent
sprechend der Hungeracidose die Harnstoffraktion prozentual geringer, die 
Aminoniakfraktion und vermutlich auch die Aminosaurefraktion groBer wird. 
Eine sehr erhebliche prozentuale Zunahme erfahrt die Ausscheidung von Krea
tinin. Die Kreatinausscheidung nimmt beim Hunde bis auf Spuren ab (P. E. HOWE, 
H. A. MATTILL und P. B. HAWK), zeigt aber im. letzten Hungerstadium eine 
deutliche Zunahme auf Kosten des Kreatinins, das in dieser Zeit abfallt. Nach 
HOWE c. s. ist diese Kreuzung der Kreatin-Kreatininkurve eine charakteristische 
Begleiterscheinung des pramortalen EiweiBzerfalls. Auf die Kreatinfrage solI 
aber an dieser Stelle nicht eingegangen werden (s. S. 85). 
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2. Toxogener EiweiBzerfall. 
Unter dem EinfluB von Giften, die im Korper entstehen oder von auBen zu

gefiihrt werden, findet eine pathologische EiweiBzersetzung statt. Am iibersicht
lichsten liegen diese Verhaltnisse bei den gewohnlichen Vergiftungen. In unserem 
Laboratorium ist in einer Zahl solcher FaIle von G. GLAUBITZ eine N-Bilanz auf
genommen worden. Wir fanden einen EiweiBzerfall (negative Bilanz und oft Er
hohung des Reststickstoffs) bei Vergiftungen durch Pantopon, Kohlenoxyd, Oxa-
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lat, Lysol, Sublimat, dagegen bei einem Falle von chronischem Morphinismus 
(bis 1,8 g Morphin taglich) keinen Stiekstoffverlust. 

Es ist als sieher anzunehmen, daB bei den Giften, die zur Leberatrophie ftihren, 
besonders starke negative N-Bilanzen auftreten. Wir haben zwar keine Gelegen
heit gehabt Vergiftungen dureh Phosphor, Arsen u. a. zu analysieren. Aber wir 
kennen diese Verhaltnisse von der akuten gelben Leberatrophie, bei der groBe 
Mengen von niehtkoagulablem N und Harnsaure im Blut auftreten, mit dem 
Harn ausgesehieden werden und sieh post mortem in der Leber ganz betraeht
liehe Mengen von niehtkoagulablem Stiekstoff finden. 

Wir beobachteten bei Kranken, bei denen auf luiseher Grundlage akut sehwere 
degenerative Prozesse in Leber, Nieren und den Ruekenmarkshinterstrangen auf
traten (wir gaben dem ProzeB, der in den beobaehteten Fallen zulli Tode ftihrte, 
den Namen Lues degenerativa aeuta maligna), einen sehr starken EiweiB
zerfall mit sehr groBer Erhohung des Reststiekstoffs in Blut und Liquor eerebro
spinalis (A. PFEIFFER). Die dabei gefundenen relativ niedrigen Ammoniakzahlen 
des Harns erklaren sieh aus der Erkrankung der Nieren (s. S. 96). 

Ganz erstaunliehen EiweiBabbau sahen wir, in Ubereinstimmung mit frtiheren 
Autoren, bei der akuten Leukamie, bei der die Zellzerstorung in der reiBenden 
Vermindertmg der Erythroeyten drastiseh zum Ausdruck kommt. Auch bei bos
artigen Tumoren, bei gewissen Formen der Basedowsehen Krankheit und bei 
akuten lnfektionen gibt es einen abnormen EiweiBzerfall. 
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3. Gesamtstoffwechsel rrnd EiweiBrrmsatz im Fieber. 
1m experimentell erzeugten Fieber und bei dem Fieber der Mensehen ist die 

Warmebildung erhOht und zwar um 20-60, durehsehnittlieh um 25%. Diese 
Steigerung verlauft annahernd naeh der VAN'T HOFFsehen Regel (R-G-T-Regel), 
die aussagt, daB sieh die Gesehwindigkeit der meisten ehemisehen Reaktionen bei 
einer Temperaturerhohung um 10° verdoppelt bis verdreifaeht. Untersueht man in 
den ersten Tagen einer akuten lnfektionskrankheit, also in einer Periode, in der 
die Uberlagerung dureh sekundare Faktoren am geringsten ist, so kommt die Ab
hangigkeit der Umsatzsteigerung von der Temperatur deutlieh heraus (DU BOIs). 

1m Sehuttelfrostkann die Steigerung der Warmeproduktion bis uber 200% betragen 
(E. NEBELTHAU, D. P. BARR und E. F. DU BOIs). Ein besonders geeignetes Objekt 
fur das Studium des Verhaltens von Warmeproduktion und Warmeabgabe bietet 
der Malariaanfall. 1m Fieberanstieg bleibt dabei die Warmeabgabe unverandert; 
sie steigt erst mit absinkender Temperatur an und erreieht sehlieBlich erhebliehe 
Hohe. 

Der Antrieb zum erhohten Umsatz geht vom Zentrum auf nervosem Wege 
naeh allen Organen. Einen Beitrag zur Stoffweehselsteigerung liefert die im Fieber 
vermehrte Herz- und Atmungsarbeit. 

Ganz sieher ist, daB die Erhohung der Oxydationen nieht die Ursache des 
Steigens der Korperwarme ist. Denn wir wissen, daB aueh sehr viel starkere 
Oxydationsprozesse (z. B. bei anstrengender Muskelarbeit) die Temperatur nieht 
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vera.n:dern. Beirn. Fiebernden ist Stormig der physikalischen Regulation, der 
Warmeabgabe,. die Bedingung der Uberwarmung. 

1m Fieber wird das Glykogen der Leber schnell aufgebraucht. 
Schon seit mehr als 70 JahI'en ist bekannt, daB sehr erhebliche N-Mengen 

ausgeschieden werden. Das ist aus dem Schwund der Muskulatur, der fast bei 
jeder schweren Infektionskrankheit eintritt, schon ohne Analyse zu entnehmen. 
Der EiweiBabbau tritt mcht bei jeder Infektionskrankheit und bei jedem Menschen 
mit gleicher Deutlichkeit hervor. Die.Art des Erregers ist nicht ohne Ein
flu.B. So sehen wir bei langdauerndem hohen Fieber durch Streptothrix, durch 
Meningococcen vollkommene Erhaltung des Korpergewichts. C. HEGLER! be
obachtete dass~lbe bei Morbus Bang, nicht aber bei Maltafieber, trotz der Ah.n
lichkeit oder Gleichheit des Erregers. Die Erfahrung, daB Meningococcensepsis, 
trotz hohen Fiebers, nicht zu Abmagerung fUhrt, wahrend bei der epidemischen 
Genickstarre ein reiBender Verfall eintritt, zeigt, daB es auch auf die Lokalisation 
der Infektion oder den Ort der Giftbindung ankommt. Auf die Bedeutung des 
Gehirns ala Angriffspunkt weist auch die Erfahrung hin, daB bei solchen hoch
fieberhaften Infektionen, bei denen das Allgemeinbefinden in der auffallendsten 
Weise ungestort ist - und das ist der Fall bei Meningococcensepsis, bei Morbus 
Bang und in unseren Beobachtungen auch bei Streptothrixinfektionen -, keine 
Abmagerung eintritt. 1m allgemeinen ist der EiweiBabbau um so starker, je hoher 
das Fieber, je starker die Infektion ist und in je besserem Ernahrungszustand der 
Mensch in die Krankheit eintritt. Schwachliche und Unterernahrte halten auch im 
Infektionsfieber ihr EiweiB bt)sser fest. Und je mehr durch lange Dauer der 
fieberhaften Krankheit der Protoplasmabestand sinkt, um so mehr nimmt die 
EiweiBeinschmelzung abo Auch unter diesen Verhaltnissen treten die Anpassungen 
ein, die wir im Hunger und Unterernahrungszustand ohne Fieber kennen gelernt 
haben. 

Der Antell des EiweiBes am Gesamtstoffwechsel ist bei niedrigen und mitt
leren Temperaturen etwa der gleiche wie im Hunger; er betragt etwa 15-20% 
des Gesamtumsatzes. Bei sehr hohen Temperaturen steigt er bis 30% (E. GRAFE). 

Trotz des absolut und prozentual erhohten EiweiBabbaues H.i.Bt sich auch im 
Fieber, wenigstens unter 390, N-Gleichgewicht erzielen, wenn sehr groBe Mengen 
Kohlehydrat gegeben werden. Man braucht dazu 80-lO0 Calorien fUr das Kilo
gramm, eine Nahrungsmenge, die nur ganz ausnahmsweise von einem Fiebernden 
bewaltigt werden kann. Meist ist es deshalb beim Fiebernden nicht moglich 
durch eine Nahrung, die dem Normalbedarf plus der durch Fieber bedingten 
Steigerung von 25% entspricht, einen Abbau von KorpereiweiB zu verhiiten. DaB 
nicht die Steigerung des Umsatzes an sich dieses Verhalten bedingt, geht aus den 
Untersuchungen von R. A. KOCHER hervor, der bei einem EiweiBminimum von 
3 g Harn-N sowohl bei reichlicher Calorienzufuhr, als bei Kohlehydratkarenz und 
auch bei unzureichender Nahrung durch Muskelarbeit eine Steigerung der Ver
brerinungEm um etwa 100% herbeifUhrte, ohne daB eine Erhohung der N-Aus
scheidwlg eintrat. Bei hochfiebernden Kranken dagegen konnte durch eine 
eiweiBarme, aber sehr kohlehydratreiche Kost (4000-6000 Calorien) das ist bis 
80'Calorien fiir das Kilogramm, ein erheblicher EiweiBabbau nicht verhiitet werden. 

1- Persfinliche Mitteilung. 
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Die Stickstoffausscheidungen (13-22 g) waren zweifellos weit hOher als sie bei 
nicht fiebernden auf diese Weise ernahrten und daher in UmsatzerhOhung befind
lichen Menschen sind. Die Verhaltnisse beim Fiebernden liegen ganz wesentlich 
anders als bei anderen Erhohungen des Stoffwechsels, weil der erheb~che Glykogen
verbrauch im Fieber ganz anderer WeseI,lsart ist als der bei schwerer Arbeit. Bei 
letzterer erfolgt die Kohlehydratverbrennung in der Muskulatur unter Koordi
nation von Zuckerbildlmg und Zuckerverbrennung. Bei fieberhaften Infektionen 
aber wird die Leber glykogenarm, weil sie durch nervose Storungen oder durch 
Parenchymschadigung in krankhafter Weise funktioniert. Wir werden spater beim 
Diabetes (s. S. 261) sehen, daB die Unfahigkeit der Leberzelle, Glykogen fest
zuhalten, den intermediaren Stoffwechsel in ganz andere Bahnen lenkt. Ob auch 
hier durch Insulin eine .An:n.ahel'lmg an normale Verhaltnisse erreicht werden kann, 
ist eine Frage, die untersucht werden muB. 

Da der Fiebernde einen hoheren Stoffverbrauch hat, ohne daB damit eine 
groBere Arbeit geleistet wird, so konnte man an einen Vorgang denken, der der 
tuxuskonsumption ahnlich ist. 

Nach den Untersuchungen von W. M. COLEMAN und E. F. DU BOIS wird 
beim Typhus der Umsatz durch Nahrung nicht in iibernormaler Weise erregt. 
Im Gegenteil ist die spezifisch-dynamische Wirkung geringer als in der Norm. 

Der Fiebernde hat also wegen seines hoheren Umsatzes, wegen der mangel
haften Glykogenfixation in der Leber einen hoheren EiweiBbedarf, den er - von 
1\usnahmefallen abgesehen - von seinen eigenen EiweiBbestanden bestreitet. 

Ob der EiweiBabbau auch durch die Hohe der Temperatur selbst befordert 
wird, ist eine Frage, die man versucht hat durch Uberhitzung von Menschen 
und Tieren zu lOsen. Die Untersuchungen haben aber so widersprechende Er
gebnisse, daB es nicht moglich ist dariiber zu einem Urteil zu kommen. 

Nach einer bereits altehrwiirdigen Ansicht wirkt bei dem EiweiBabbau im 
Fieber ein toxisches Agens mit, von dem man friiher uneingeschrankt annahm, 
daB es peripher an den Zellen angreife. In der neueren Zeit aber, in der die zen
trale Regulation der Stoffwechselvorgange besser erkannt und beobachtet worden 
ist, erhebt sich die Frage, ob hier eine wesentliche Bedingung liegt. H. FREUND 
und ED. GRAFE finden beim Hunde, dem die Fahigkeit der chemischen und physi
kalischen Warmeregulation durch Halsmarksdurchtrennung genommen war, nach 
schwerer Infektion mit Naganatrypanosomen und Bacillus suipestifer keinen Ein
fluB auf Gesamtstoffwechsel und EiweiBumsatz. Fiir diese Versuche ist also ein 
Angriff des toxischen Agens am Protoplasma der Peripherie nicht anzunehmen. 
DaB aber die Gewebe auch unter der Bedingung aufgehobener chemischer Warme
regulation auf Reizstoffe oder Gifte reaktionsfahig sind, lehren die Versuche von 
R, ISENSCHMID, der bei soIchen Tieren durch Tetrahydro-,8-Naphthylamin, Supra
renin, Cocain, Coffein, Natrium salicylicum Stoffwechselstcigerung hervorrufen 
konnte. Die Moglichkeit, daB auch bakterielle Toxine Eine Wirkung in der 
Peripherie ausiiben konnen, ist demnach nicht allgemein zu verneinen. 

Im Fieber ist gemaB der Hohe des Zerfalls von KorpereiweiB die Art des 
Abbaues nach der endogenen Seite verschoben. Der prozentuale Anteil an Harn
stoff sinkt, wahrend Ammoniak, Kreatinin, Harnsaure zunehmen und Kreatin 
auftritt. Das Auftreten der Diazoreaktion, der Urochromogenreaktion nach WEISS 
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und von Albumosen bei bestimmten Erkrankungen weisen auf Abnormitat de::; 
EiweiBabbaues hin. 
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4. Eiwei6mast. 
Das wahrend einer Infektionskrankheit (und im Hunger) verlorene EiweiB 

wird nach Uberwinden del' Krankheit bei guter Ernahrung rasch wieder ersetzt, 
da, wie wir friiher gesehen haben, del' Korper in diesem FaIle gierig Nahrungs
eiweiB zuriickbehalt. Ein besonderer EiweiBreichtum del' Kost ist auch hier nicht 
unbedingt notwendig. 

Wenn kein EiweiBverlust vorangegangen ist, wird NahrungseiweiB im Korper 
nicht, oder nur in ganz geringem MaBe, abgelagert. 

Die klassischen Versuche von FRERICHS, BISCHOF, BIDDER und SCHMIDT, 
VOlT haben zu del' Auffassnng gefiihrt, daB sich del' Korper mit jeder zugefiihrten 
EiweiBmenge ins Gleichgewicht setzt, d. h. daB ebenso viel N ausgeschieden wie 
eingefiihrt wird. Spatere Arbeiten am Tier und am Menschen zeigten abel', daB 
bei geeigneter Ernahrung ziemlich erhebliche N-Mengen im Korper verbleiben 
konnen (ED. GRAFE). So wurden von einem 20 kg schweren Hund 298 g retiniert 
(ED. GRAFE und D. GRA.H.A.M). DIe landwirtschaftliche Literatur enthalt ein reiches 
Material, aus dem hervorgeht, daB bei Tieren durch eiweiBreiche Fiitterung del' 
N-Gehalt del' Muskula,tur und del' imleren Organe bedeutend anwachst. 

Die N-Retentionen, die in diesen Versuchen und auch im Versuche am Men
schen erzielt werden, sind zu groB, um durch EiweiBschlacken erklart werden zu 
konnen. Analysen ergeben, daB es sich um einen EiweiBkorper handelt, dessen 
Ansatz im Korper abel' in manchen Fallen ohne einen gleichzeitigen Wasseransatz 
erfolgt. Wahrend die Bildung von lebendem Protoplasma, wie aus dem Verhalten 
del' verschiedenen Organismen bekannt ist, mit einer fiinfmal so hohen Gewichts
vermehrung erfolgt, als del' gebildeten EiweiBmenge entspricht, kann dieses Mast
eiweiB scheinbar in trockener Form abgelagert werden odeI' mit dem Wenigen 
an Wasser, das in den normalen Reservebestanden zur Verfiigung steht. Ein 
solches MiBverhaltnis zwischen N-Retention und Gewichtsvermehrung ist bei An
satz von lebendem EiweiB (Protoplasma) nicht moglich. 

Daher geht die Meinung del' Autoren dahin, daB es sich bei dem MasteiweiB 
um totes EiweiB handelt, das von PFLUGER "unbekannte Mastsubstanz " von 
C. VOIT "cirkulierendes EiweiB", von H. LUETHJE "ZelleinschluBeiweiB", von 
C. VON No ORDEN "ReserveeiweiB", von RUBNER "VorratseiweiB", von HOF
MEISTER "labiles EiweiB" genannt wird. DaB dieses EiweiB in den Korper-
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fliissigkeiten cirkuliert, kanu als ausgeschlossen gelten, da es danu leicht nach
weisbar sein miiBte. Die BezeichI].nug "ZelleinschluBeiweiB" findet eine Stiitze 
in den Untersuchungen von W. BERG, der bei Tieren ,nach reichlicher EiweiB
fiitterung, und nur nach solcher, in den Leberzellen Tropfen fand, deren mikro
chemisches Verhalten dltrauf hindeutet, daB sie aus EiweiB bestehen. 

Ob das MasteiweiB ein lebender oder toter Bestandteil des Karpers ist, muB 
aus dem Verhalten des Sauerstoffverbrauchs zu erkenuen sein (ZUNTZ). Eine 
Vermehrung des Protoplasmas muB eine Erhahung des Grundumsatzes ergeben. 
Darauf gerichtete Untersuchungen (M. SCHREUER, F. DENGLER und L. MAYER, 
A. MULLER) hatten ein negatives Resultat. 

Danach diirfen wir also folgern, daB es bei Menschen und Tieren maglich 
ist EiweiB als Reservesubstanz zur Ablagerung zu bringen, daB es aber nicht 
maglich ist durch Mastung mit EiweiB einen Zuwachs von Protoplasma zu er
zielen. Ein solcher tritt beim physiologischen und pathologischen Wachstum ein. 
Bei dem Wachstum malignerTumoren erfolgt gewiB nicht eine Zunahme des Gesamt
protoplasmas. Wohl aber muB es bei der Ausbildung groBer Myome der Fall sein. 
Dariiber kanuen Gaswechsel versuche vor und nach Myomoperation leicht AufschluB 
geben. Auch die Hypertrophie von Organen geht mit einem Protoplasmaansatz ein
her. Von praktisch-arztlicher Bedeutung ist die Hypertrophie der Muskulatur, die 
durch Ubung und ausreichende EiweiBernahrung erfolgt. Hier handelt es sich 
nicht ,um Mehrbildung von Muskelfasern, sondern um eine starkere Fiillung. 

Ob die Ablagerung von totem MasteiweiB fiir den Karper Vorteile hat, ist 
noch nicht zu iiberblicken. 
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Fiinftes Kapitel. 

Aminosaurenbildung im Tierkorper. 
Aminosaurenabbau. Protein ogene Amine. 
Harnstofl'hildung. Kreatin und Kreatinin. 

Das Ammoniakproblem. 

1. Aminosaurenbildnng im Tierkorper. 
Die Aminosaurenbildung in Lebewesen ist die Umkehr des Weges, den der 

Abbau dieser Stoffe einschIagt. Die Assimilationsfahigkeit der Pflanzen fiir an
organischen Stickstoff ist im Prinzip die Grundlage des Lebens aller Tiere und 
schien den Markstein einer prinzipiellen chemischen Scheidung zwischen Tier-
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und Pflanzenreich zu bedeuten. Nur vom Glykokoll, der einfachsten Amino
saure, war schon langer bekannt, daB es auch vom Tier in reichlicher Menge 
gebildet wird (s. WIECHOWSKI, S. 73). F. KNOOP und G. EMBDEN ist es gelungen; 
die Entstehung einer hoheren Aminosaure zu erweisen. KNOOP bediente sich eines 
Kunstgriffs, der die ersten GesetzmaBigkeiten des physiologischen Abbaus orga
nischer Saurenaufzufindenermoglichte, indem er zumAusgangsmaterial Substanzen 
wahlte, die einen endstandigen, fast unangreifbaren Phenylrest enthalten. KNooP 
ging von der Phenylaminobuttersaure aus, als deren Abbauprodukte er im Harn 
die entsprechende Oxysaure und Ketosaure, Hippursaure und ein optisch aktives 
Acetylprodukt der Aminosanre selbst isolierte. Er wahlte dann, entsprechend 
einem spater zu besprechenden Befund O. NEuBAuERs, die der Phenylaminobutter
saure entsprechcnde Ketosaure, die Phenyl.a-Ketobuttersaure, und erhielt Ace
tylphmylaminobuttersaure. Damit war der Beweis erbracht, daB der Tierkorper an
organischen Stickstoff zu binden und Aminosauren synthetisch zu bilden vermag. 

Rein formelmassig wiirde der Verlauf durch folgende Gleichung wiederzugeben 
sein, also einen Oxydations.ReduktionsprozeB darstellen: 

C.H. C.H5 
I I 

CHa +Ha CHa 
I ---;>- I 
CHa +-- CHa 
I -Ha I 
C=O+NH3 C=NHH 
I I a 

coon COOH 
Phenyl-Cl-Kettobuttersaure Phenyl-Cl-Aminobuttersaure 

Scheinbar handelt es sich, wie bei Ubergang von Ketosaure in Aminosaure, 
urn einen ReduktionsprozeB. Als Zwischenprodukt kame eine Oxyaminosaure 

/ NH2 
R - C- --COOH oder eine lminosaure R - C( = NH) - COOH 

"'-OH 
in Betracht. Aus letzterer konnte durch einfache Hydrierung, aus el'sterer durch 
Wasserabspaltung und Hydrierung die Aminosaure entstehen. Wiirde es sich urn 
eine Oxyaminosaure handeln, so miiBte nicht nur bei Verwendung von Ammoniak 
und Monomethylamin, sondern auch durch Dimethylamin eine Aminosaure ent~ 
stehen. KNOOP hat festgestellt, daB Dimethylamin untauglich ist, und daraus 
die SchluBfolgerung gezogen, daB das Zwischenprodukt bei dem Ab- und Aufbau 
der Aminosauren eine lminosaure ist und daB die Doppelbindung zwischen C 
und N hydriert wird. KNOOP und H. OESTERLIN ist es gelungen, Aminosauren
bildung im Reagenzglas zu erreichen, indem sie geeignete Ketonsauren und Am
moniak einem HydrierungsprozeB durch elemtmtaren Wasserstoff unter dem 
katalytischen EinfluB feinverteilten Platins oder Palladiums unterwarfen und 
dadurch die entsprechenden Aminosauren erhielten. 1m Tierkorper gibt es 
sicher keinen elementareh Wasserstoff; und auch die Reduktionen erfolgen nur 
durch Oxydationen anderer Stoffe. Wir werden an anderer Stelle noch ein· 
gehender auf die Theorie von H. WIELAND zuriick:kommen, nach welcher bio· 
logische Oxydation nichts anderes ist als Dehydrierung unter Aufnahme des 
abgespaltenen aktivierten Wasserstoffs durch Wasserstoffacceptoren, d. h. reo 
duktionsfahige Stoffe. Solche gekoppelten Reduktionsvorgange (durch Aldehyd. 
mutase) sind in der Leber nachgewiesen (J. PARNAS, F. HOFMEISTER, J. PORL). 
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Einen Fall dieser Umlagerung hat auch KNOOP im Tierkorper gefunden. Er 
erhielt aus der Phenylaminobuttersaure die beste Ausbeute von Acetylphenyl
aminobuttersaure, wenn er gleichzeitig Brenztraubensaure zufiihrte. Der Verlauf 
der Reaktion ist dann so, daB aus der Aminosaure die lminosaure wird, die fur 
Oxydationspotential auf die Brenztraubensaure iibertragt, diese zu Essigsaure 
oxydiert, selbst aber wieder zu Aminosaure reduziert wird. KNOOP wirft die Frage 
auf, ob einem solchen System nicht die Eigenschaften eines (dem HOPRINSschen 
Glutathion entsprechenden) Sauerstoffiibertragers zukomme, indem es Sauerstoff 
so lange aufnehmen und abgeben konne, als die Aminosaurenoxydase das System 
regeneriert. Diese gekoppelte Reaktion ist ein exothermer ProzeB; bei dem Dber
gang von Alanin in Brenztraubensaure und Ammoniak werden 16,4 cal. frei 
(WIELAND), bei dem entgegengesetzten synthetischen ProzeB der gleiche Betrag 
gebunden; bei der Oxydation von Brenztraubensaure zu Essigsaure werden 71 cal. 
frei. Die Reaktion verlauft also unter positiver Wii.rmetonung und steht mit 
den Vorstellungen iiber die Thermodynamik im Tierkorper im Einklang. . 

Der ReduktionsprozeB der Iminosaure steht mit der Acetylierung im Zusam
menhang. O. NEUBAUER hat bereits fruher darauf hingewiesen, daB Acetylie
rungen meistens dann stattfinden, wenn irgendeine Reduktion Platz greifen mllB. 
KNoop und J. G. BLANCO haben die Zusammengehorigkeit dieser Reaktionen 
experimentell bewiesen. 

Fast gleichzeitig mit KNOOP haben G. EMBDEN und E. SCHMITZ. die Amino
saurenbildung im Tierkorper erwiesen. Sie sahen, daB in der kunstlich durch
bluteten Hundeleber aus p-Oxyphenylbrenztraubensaure Tyrosin, aus Phenyl
brenztraubensaure Phenylalanin, aus l\'lilchsaure Alanin entsteht. Die Amino
sa.uren konnten isoliert werden; Tyrosin und Alanin waren optisch aktiv. Bei 
del' Durchblutung stark glykogenhaltiger Lebern mit Ammoniumsalzen bildete 
sich reichlich Alanin. Da .aus Zucker Milchsaure entsteht, so ist durch diese Ver
suche eine chemische Beziehung zwischen EiweiB und Zucker auf dem Wege 
Milchsaure-Alanin wahrscheinlich gemacht. Diese Deutung der Versuche EMB
DENS steht im Einklang mit den Beobachtungen friiherer Stoffwechselversuche, 
nach denen N-Retentionen nur auftreten, weill in der Nahrung· groBe Mengen 
Kohlehydrat gegeben werden. Aus dem Zucker bilden sich die Sauren, die aminier
bar sind. Sehr bedeutende N-Retentionen sind wiederholt bei Diabetes mellitus 
beobachtet worden. E. GRAFE hat Zuruckhaltung von N und sogar positive N-Bi
lanz und Gewichtszunahme bei kohlehydratreicher eiweiBfreier Kost und Zulage 
von Ammoniumsalzen beobachtet und vermutungsweise als EiweiBsynthese ge
deutet. Die Beobachtung der Retention des N der Ammoniumsalze ist auch 
von E. PESCHER und ABDERHALDEN gemacht worden. Der SchluB, daB es sich 
urn eine EiweiBbildung aus Ammoniak handelt, ist aber sicher nicht richtig. 
ABDERHALDEN hat Konstanz und sogar Steigen des Korpergewichts bei reiner 
Kohlehydrat-Fettkost beobachtet, und PESCHER hat die gleiche Wirkung wie 
von Ammoniaksalzen von essigsaurem Natrium gesehen. Es handelt sich also 
urn die Wirkung von Salzen bestimmter organischerSauren. Zu einem Verstandnis 
dieses Vorganges kommt man vielleicht durch folgende Erwagungen: Die Zufuhr 
von Salzen verbrennbarer organischer Sauren (auch der Kohlensaure) bedeutet 
eine Belastung des Organismus mit Kationen (Na +, NH: usw), da 'die Anionen 
verbrannt und als CO 2 durch die Lungen abgegeben werden. In den Korpersii.ften 
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besteht wie in allen Elektrolytlosungen eine Gleichzahl positiver und negativer 
Valenzen. Die Desaminierung von Aminosauren stellt eine Schaffung von Kationen 
(NH4) dar. Werden von auBen solche in den erwahnten Salzen zugefiihrt, so ist 
die Bildung neuer Kationen (die Desaminierung) erschwert. Es konnen also 
vielleicht durch diese Salze die letzten Phasen des EiweiBabbaus aufgehalten 
werden. An der Retention von Stickstoff nach Fiitterung von Ammoniumsalzen 
konnen auch die Darmbakterien beteiligt sein, die das Ammonium zum Aufbau 
ihres eigenen Protoplasmas verwenden. Gegen eine Neubildung von EiweiB aus 
Ammoniak und Sauren sprechen besonders die Fiitterungsversuche mit unvoll
stii.ndigen EiweiBkorpern, von denen· oben die Rede war. Es ist erwiesen; daB 
der tierische Organismus nicht aIle Aminosauren von Grund aufbauen kann. 
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2. Aminosanrenabban. 
Die wichtigste Veranderung, die die Aminosauren erfahren, besteht in der 

Abspaltung der Aminogruppe, der Desaminierung, die durch Reduktion, Hydro
lyse oder Oxydation erfolgen kann. 

Reduktionsprozesse finden bei der Faulnis von EiweiB statt. Nach BAUMANN 

entsteht bei kurzdauerndem Faulen von Pankreas p-Oxyphenylproprionsaure (aus 
Tyrosin). Der reduktiven Desaminierung foIgt cine Oxydation und 

COOH COOH 
I I 
CH. + H. = CH. + NH. 
I I 

CH(NH.) CH. 
I I 
COOH COOH 

Asparaginsaure Bernsteinsaure 

eine fortschreitende Abspaltung von CO., so daB die Kohlenstoffketten immer 
kiirzer werden. 1st der Abbau beim Kresol angelangt, so erfolgt eine Oxydation 
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des Methyls zur Carboxylgruppe, die dann gleichfalls abgespalten wird. Nach 
BAUMANN verlauft die Reaktion in folgender Weise: 

OH OH OH OH OH OH 
/~ (I /~ (i (~' (> 
I I --~ --~ I I --+ --~ ~) --+ 

I , 
~ / ~/ ~/ ~/ ~/ " I I I I I 

CH2 CH. CH. CH. COOH 
I I I 
CH(NH.) CH. COOH 
I I 

COOH COOH 

Tyrosin p·Oxyphenyl- p-Oxyphenyl- Kresol p-Oxybenzoe- Phenol 
proprionsaure Essigsaure saure 

Intermediar verlauft indes del' Abbau, wie wir spateI' sehen werden, nicht in 
diesel' Weise. 

Die zweite Moglichkeit del' Desaminierung ist die durch hydrolytische Spal
tung, d. h. durch Aufnahme del' Elemente des Wassel's nach folgendem Schema: 

CHa CH. 
I I H 

C=NH +H.O--+ 
I 2 

C-~H +NH a 

~OOH COOH 

Alanin Milchsaure 

DaB hydrolytische Desaminierungen im intermediaren Stoffwechsel des Tieres 
stattfinden, ist ohne Zweifel. So hat BAUMANN im Harn des Hundes nach Phos
phorvergiftung p-Oxyphenylmilchsaure gefunden. Nach H. D. DAKIN und H. W. 
DUDLEY tritt bei del' hydrolytischen Desaminierung als Zwischenprodukt ein 
Ketoaldehyd, also im FaIle des Alanins das Methylglyoxal (CHa. CO. CHO) auf. 

Del' dritte Weg, auf den insbesondere O. NEUBAUER hingewiesen hat, ist die 
oxydative Desaminierung, bei del' aus del' a-Aminosaure die a-Ketosaure ent
steht (s. Alkaptonurie). 

CHa 
i-H 
?-NH2 

COOH 

Alanin 

-->-

CHa 
I 
CO 
I 

COOH 

Brenztraubensaure 

Oxy- und Ketosauren gehen leicht ineinander libel'. Die Desaminierungen, 
die zu diesen beiden Typen fUhren, sind in del' belebten Welt weit verbreitet. 
Von besonderem Interesse sind die Untersuchungen von F. EHBLICH libel' die 
chemischen Umwandlungen von Aminosauren durch garende und assimilierende 
Hefe und durch andere Mikroorganismen. Es ist bekannt, daB bei del' Refe
garung hohere Alkohole entstehen, die Fuse16le. In einer zuckerhaltigen Nahr
losung stellen die Aminosauren, die in del' Losung enthalten sind odeI' die aus 
zerfallenden Hefezellen entstehen, die wichtigste Stickstoffquelle del' Hefe dar. 
Die Refe macht abel' keine einfache Aminosaurensynthese zu EiweiB, sondel'll 
sie benutzt nul' die Aminogruppe, die sie abspaltet, und laBt die Kohlenstoffkette 
librig. Den zu ihrem EiweiBaufbau notwendigen Kohlenstoff bezieht die Hefe 
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3,US dem Zucker. Von der Kohlenstoffkette wird auBerdem 00. abgespalten, 
so daB Ausgangs- und En~produkte in folgender Gleichung gegeben sind: 

R· CH(NlIa) . COOH --? R· CHa . OH + CO. + NH •. 

Es entsteht also aus einer Aminosaure der Alkohol mit der nachstniederen 
Kohlenstoffzahl, aus Leucin Amylalkohol, aus Isoleucin Isoamylalkohol, aus Valin 
Isobutylalkohol. O. NEUBAUER und K. FROMHERZ haben gezeigt, daB die Hefe 
eine oxydative Desaminierung macht und aus Phenylaminoessigsaure Phenyl
glyoxylsaure bildet. 

C6HS . CH(NH.) . COOH --? C6HS· CO . COOH + NHa 

Phenylaminoessigsaure Phenylglyoxylsaure 

Aus der Ketosaure entsteht durch OO.-Abspaltung der entsprechende Aldehyd, 
der von der Hefe zu Alkohol reduziert wird. Bei der alkoholischen Garung durch 
Hefe entsteht auch Bernsteinsaure. F. EHRLICH ha.t nachgewiesen, daB ihre 
Quelle die Glutaminsaure ist. Nach EHRLICH verlauft der ProzeB in folgender 
Weise: 

COOH 
I 
CHi 
I --? 

CHi hydrolytische 
I Desaminierung 
CH(NH.) 
I 

COOH 

COOH COOH 
I I 

CH. CHi 
I --? I --? 

CH. Decarboxylierung CHi Oxydation 
I I 
CH(OH) CHO 
I + 

COOH HCOOH 

COOH 
I 
CH. 
I 

CHi 
I 
COOH 

Glutaminsaure Oxyglutarsaure Bernsteinsaure- Bernsteinsaure 
halbaldehyd + 
Ameisensaure 

Auch hier konnte der ProzeB entsprechend den Ausfiihrungen von NEUBAUER 
und FROMHERZ iiber die Ketosaure gehen. Bernsteinsaure bildet sich auch bei 
der EiweiBfaulnis. AuBerdem ist sie, was klinisches Interesse hat, in der Echino
kokkenfliissigkeit enthalten und in ihr vielleicht durch den gleichen chemischen 
ProzeB entstanden. 

F. EHRLICH hat weiter festgestellt, daB Schimmelpilze Aminosiiuren zu den 
entsprechenden Oxysauren verarbeiten. Der ProzeB geht bei Aminosauren mit 
aromatischem Kern derartig quantitativ vor sich, daB er zur praparativen Dar
stellung der betreffenden Oxysauren dienen Kanno Da zwischen dem Amino
saurenabbau durch Einzeller und durch Saugetiere eine sehr weitgehende. Ahn
lichkeit besteht, so sehen wir auch hieraus, daB die hydrolytische Desaminierung 
nicht vollig zugunstender oxydativen, der zweifellos im intermediaren Betrieb 
die Hauptrolle zukommt, vernachlassigt werden darf. 

Nach Abgabe der Aminogruppe erfolgt bei den aliphatischen Aminosauren 
der weitere Abbau durch Oxydation am P-O-Atom. Das Verhalten der aromati
schen Aminosauren und des Oystins wird spater eingehend besprochen werden. 
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3. Protein ogene Amine. 
Unter gewissen Verhaltnissen wird die .Aminosaure nicht auf dem Wege der 

Desaminierung, sondern durch Abspaltung der -COOH-Gruppe, durch Decar
boxylierung, angegriffen. Es entstehen dann proteinogene Amine. 

Abkommlinge der Amine sind die in der Pflanzenwelt weit verbreiteten AI
kaloide. Uber ihre Bedeutung fiir die Lebensvorgange der Pflanzen besteht 
noch keine geniigende Klarheit, aber ihr ungeheuerer therapeutischer Wert be
griindet das Interesse, das die Biologie und besonders auch die Klinik an ihnen 
nimmt. 

Fast aIle Alkaloide finden sich in dikotylen Pflanzen; die meisten sind kry
stallinisch, wenige (wie Nikotin, Coniin) fliissig. Sie reagieren alkalisch, sind nicht 
in Wasser, wohl aber in organischen Losungsmitteln loslich, von bitterem Ge
schmack, nicht selten optisch aktiv (und dann zum groBten Teil linksdrehend); 
sie geben gut krystallisierende Salze. 

Aus der wasserigen Losung der Salze oder aus sauerer Losung werden sie durch 
die "Alkaloidreagentien" (Tannin, Ferrocyanwasserstoffsaure, Phosphormolyb
dansaure, Jodkalium, Quecksilber u. a.) leicht gefallt. Viele Alkaloide geben cha
rakteristische Farbreaktionen. Diese giinstigen Umstande haben bei dem reich
lichen Gehalt gewisser Pflanzen an Alkaloiden die Reindarstellung und Erfor
schung dieser wichtigen Stoffe auBerordentlich erleichtert. Aber fiir die biogenen 
.Amine liegen die Verhaltnisse sehr viel schwieriger. Die Mengen, in denen sie 
vorkommen, sind oft so klein, daB ihre Auffindung nur durch biologische Me
thoden moglich ist. DaB Amine und Alkaloide im Tierreich, wenigstens bei den 
Warmbliitern, so sehr viel seltener sind als bei Pflanzen, hat man auf die hohere 
Oxydationsgeschwindigkeit des tierischen Stoffwechsels zuriickgefiihrt. Vielleicht 
wirkt aber auch der Umstand mit, daB die Tiere iiber weit vollkommenere Aus
scheidungssysteme verfiigen und nicht genotigt sind, N-haltige Produkte abzu
lagern. Bei niederen Seetieren ist es gelungen eine Reihe von Aminen zu iso
lieren, die bisher nur aus dem Pflanzenreich bekannt oder ganz unbekannt waren. 
Es ist sehr interessant, daB bei diesen Tieren die Endprodukte des EiweiBstoff
wechsels, wie sie beim hoheren Tier gefunden werden, Harnstoff, Kreatin und 
Harnsaure, fehlen. Die in diesen Tieren gefundenen Amine sind methyliert, und 
da auch beim Menschen methylierte Amine vorkommen und von physiologischer 
Bedeutung sind, so ist es notwendig, den schon frillier kurz gestreiften ProzeB 
der Methylierung noch etwas naher zu besprechen. 

Schon lange bekannt ist die auch beim Warmbliiter eintretende Entstehung 
von Tellurmethyl aus telluriger Saure (HOFMEISTER) und von Methylpyridylam
moniumhydroxyd aus Pyridin (W. HIS). 1m Harn von mit Phosphor vergifteten 
Hunden findet sich die erschopfend methylierte r-Aminobuttersaure, die aus Glu
taminsaure entstanden ist. 

Methylierungen sind, wie D. ACKERMANN und FR. KUTSCHER hervorheben, 
bei den Pflanzen und Kaltbliitern viel verbreiteter als bei den Warmbliitern. Bei 

Lichtwitz. Klinlsche Chemle. 2. Auf!. 6 
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den Pflanzen finden sich methylierte Aminosauren in groBer Zahl. NachR. ENGE
LAND stehen die v611ig methylierten Aminosauren inBeziehung zu denAIkaloiden 
(vgl. auch E. SCHULZE, G. TRIER und E. WINTERSTEIN). Die Methylierung am 

COOH 
I 
CH(N~) 

d~ 
I 

CHi 

600H 

~ 

-COa 

CH.(N~) 
I 

CHa 

dRs 
I 

COOH 

--+ 

Glutaminsaure r-Amino- r-Trimethylamino-
buttersaure buttersaure 

(Inneres Anhydrid) 

Stickstoff, die vermutlich durch Formaldehyd bewirkt wird (A. P!CTET), fiihrt, je 
nach der Zahl der eintretenden Methylgruppen, zu verschiedenen K6rpern. So 
entsteht durch einfache Methylierung des GIykokolis das Methylglykokoll, 
CH3 • NH. CHa. COOH, aus dem nach VOLHABD durch Behandlung mit Cyanamid 
(NHa.CN) Kreatin wird. Geht aber der dreiwertige N in fiinfwertigen iiber, so 
k6nnen drei Methylgruppen an den N der Aminogruppe treten, und es entsteht 
unter Anlagerung der Hydroxylgruppe eine quarternare Ammoniumbase, das 
Betain (GIykokolibetain), 

OH(CHs)sN. CH2COOH 

das in Runkelriiben in reichlicher Menge vorkommt und auch im Muskelextrakt 
des Dornhais gefunden wird, bei dem Kreatin ganz oder fast v611ig fePlt. Das 
Betain steht chemisch einem K6rper nahe, der im Bau der Lecithine einen wich
tigen Stein darstellt, dem Cholin 

OH(CHs).N. CH •. CHsOH. 

Das Cholin entsteht wahrscheinlich aus dem Serin iiber Oxathylamin: 
/(CHs)s 

CHsOH.CHNH..COOH + Hs -+CHsOH.CHsNHs + H.COOH-+CHsOH·CHsN, 
Serin Oxaethylamin Cholin "OR. 

Nach RrnssER bewirken Betain und Cholin beim Kaninchen eine - wenn 
auch geringe - Steigerung des Kreatingehaltes del' Muskulatur. 

M. GUGGENHEIM gibt fiir die biogenen Amine folgende Einteilung: 
I. Die Alkylamine (Methyl-, Dimethyl-, Trimethyl-, Athyl-, Butyl-, Amyl

amin). 
II. Die Alkanolamine (Aminoathylalkohol, Cholin, Muscarin und GIu-

cosamin). 
III. Die Neuringruppe = Alkylenamine. 
IV. Die Diamine (Putrescin, Cadaverin, Ornithin und Lysin). 
V. Die Guanidinverbindungen (Guanidin, Methylguanidin, Agmatin, Ar

ginin, Kreatin und Kreatinin). 
VI. Die Imidazol vel' bind ungen (fJ-Imidazolylathylamin, Histidin und 

Carnosin). 
VII. Die Betaine und w-Amillosauren. 
VIII. Die Phenylalkyl- und Phenylalkallolamine (Phenylathylamin, 

Oxyphenylathylamin, Adrenalin). 
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IX. Indolathylamin. 
X. Biogene Amine unbekannter Konstitution. 
Ein Teil der aus EiweiB stammenden Amine ist von auBerordentlicher pharma

kologischer Wirksamkeit, so besonders die Amine, die den cyclischen und hetero
cyclischen Aminosauren entsprechen, Phenylathylamin, p-Oxyphenylathylamin, 
p-lmidazolylathylamin (Histamin), Indolathylamin. Diese Stoffe wirken auf die 
peripheren Nervenendigungen in der glatten Muskulatur. Von die sen Wirkungen 
hat die Medizin schon von alters her Gebrauch gemacht in Mutterkornpraparaten, 
die neben einem spezifischen .Alkaloid (Ergotamin) einige der genannten Amine 
und wohl noch andere enthalten. Nicht nur die Pflanze liefert der arzneilichen 
Therapie stark wirkende EiweiBderivate, sondern a.uch das Tier. So enthalten 
die Extrakte aus dem Hinterlappen der Hypophyse pharmakologisch gut 
zu definierende Stoffe, die chemisch da.s allgemeine Verhalten von Aminen zeigen 
und ein Imidazolderivat erkennen lassen. BABGER hat die Meinung vertreten, daB 
da.s aktive Hypophysenprinzip ein Histidin enthaltendes Polypeptid sein konne. 

Nach neueren Untersuchungen (J. J. ABEL, O. KAMM) handelt es sich irn 
Hypophysenhinterlappen mindestens urn zwei Hormone. Die Fraktionierung ist 
bisher so weit gediehen, daB das uteruserregende Prinzip (Oxytocin) frei von 
allen anderen Wirkungen gewonnen werden konnte. In einer zweiten Fraktion 
ist die antidiuretische und die pressorische Wirkung (Pitupressin) vereinigt, von 
denen als wahrscheinlich angenommen wird, daB sie von einem und demselben 
Hormon ausgehen. 

Obgleich aus Hypophyse Histamin dargestellt werden kann, ist die wirksame 
Substanz keinesfalls einfach als Histamin zu betrachten. Dagegen sprechen sehr 
erhebliche Unterschiede im chemischen und pharmakologischen Verhalten, be
sonders auch in der Hohe der wirksamen Dosen, und auch die Tatsache, daB 
vollkommen frische Driise keine Spur von Histamin enthalt. Einfacher liegen 
die Verhaltnisse beirn Nebenniereninkret, dem Adrenalin, einem Amin, auf das 
an anderer Stelle naher eingegangen wird (s. S. 140). 

Die Tatsache, daB die aktiven Bestandteile der Hypophyse und der Neben
niere basische Umwandlungen von Aminosauren sind, weist mit groBter Deut
lichkeit darauf hin, daB fiir den Ablauf der von der inneren Sekretion ab
hangigen Lebensvorgange solchen Stoffen eine hervorragende Bedeutung zu
kommt. 

Die Entstehung wirksamer Amine ist durchaus nicht immer an spezifische 
Organe gebunden. So findet sich Cholin in allen Organen. Es regt durch Ein
wirkung auf den Plexus Auerbachii die Darmtatigkeit an (J. W. LE HEUX). Von 
starkerer Wirkung ist das Acetylcholin. Wenn dieses im Organismus auch nicht 
gefunden wurde, so ist doch wahrscheinlich, daB Cholin im Korper acetyliert 
wird. DaB es leicht verestert wird, ist aus der Bildung der Phosphatide (s. S. 294) 
bekannt. Fiir den Fall, daB das Nahrungshormon B (Vitamin) ein Amin ist, 
wiirde sich zwischen Hormonen und accessorischen Nahrungsstoffen eine che
mische Verwandtschaft ergeben (s. S. 59). 

Neben der physiologischen und therapeutischen Bedeutung kommt den Ami
nen ein sehr erhebliches Interesse fiir pathologische Vorgange zu. H. H. DALE 
und P. P. L.AIDLA w habengefunden, daB eine Injektion von p-lmidazolylathylamin 
bei Meerschweinchen Temperatursturz, Blutdrucksenkung, Lungenblahung hervor-

6* 
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ruft, also ein dem anaphylaktischen Shock sehr ahnliches Vergiftungsbild. Da 
auch andere Amine Blutdrucksenkung machen, so besteht die Aussicht, Kollapse 
im Verlauf von Infektionskrankheiten auf chemisch wohl definierte Gifte zuriick
zufiihren, deren Entstehung aus Aminosauren durch Bakterien oder durch inter
mediare Stoffwechselvorgange im Korper sehr wahrscheinlich ist (Lunge). Und 
dariiber hinaus kann sich der Kreis der krankhaften Vorgange, zu denen Amine 
Beziehungen haben, auf aIle die Prozesse erweitern, die aus krankhaften Re
aktionen an der glatten Muskulatur folgen. 

Solchen Storungen ist ofters ein kausaler Zusammenhang mit Vorgangen im 
Darm zugesprochen worden, die man als gastrointestinale Autointoxikation be
zeichnet. 1m Darm 1st sicher Gelegenheit zur EiweiBfaulnis vorhanden, und daB 
dort auf bakteriellem Wege giftige Basen entstehen konnen, haben z. B. E. MEL
LANEY und F. W. TWORT gezeigt, als sie aus menschlichem Darminhalt einen 
Bacillus ziichteten, der aus Histidin ,8-lmidazolylathylamin macht. 

Diese Base ist von G. BARGER und DALE auch in Extrakten aus Darmschleim
haut gefunden worden, wie iiberhaupt die Wirkung von Organextrakten (Vaso
dilatin POPIELSKIS) auf basische Stoffe zuriickzufiihren ist. DaB proteinogene 
Amine im Stoffwechsel des Menschen gebildet werden konnen, werden wir bald 
im folgenden Abschnitt und bei der Cystinurie erfahren. W. F. KOCH gibt an, 
im Ham parathyreoidektomierter Hunde neben anderen Basen ,8-1midazolyl
athylamin gefunden zu haben. 

Die Decarboxylierung der Aminosauren, die Aminbildung, ist sicherlich nicht 
der Weg, iiber den der EiweiBabbau im tierischen Korper im aIlgemeinen geht, 
aber sie ist ein Chemismus von groBer allgemeiner biologischer und auch klinischer 
Bedeutung. 
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4. Kreatinin, Kreatin, Guanidin, Methylguanidine. 
Diese Korper sollen, obwohl sie zu den biogenen .Aminen gehoren, wegen des 

ihnen zukommenden klinischen Interesses in einem gesonderten Abschnitt be
sprochen werden. 

Schon seit etwa 90 Jahren ist bekannt, daB Kreatin ein regelmii..Biger Be
standteil der Muskeln (von Warmbliitern) ist. 1m Jahre 1844 hat PETTEN
KOFER im Harn das Kreatinin entdeckt. Kreatin und Kreatinin sind Gua
nidinabkomml~ge. Dem Guanidin (= Iminoharnstoff) kommt folgende Formel 
zu: 

/NBa 
C~NH 

NBs 
Guanidin 

Es findet sich in der Natur nicht nur frei, sondern auch in gebundener Form 
und in Form von Derivaten. So ist es uns bereits im Arginin (Guanidin-a-Amino
n-Valeriansaure) begegnet (siehe S. 3), einer .Aminosaure, die in allen EiweiB
korpern vorkommt (KOSSEL) und fiir die Zell-, besonders die Zellkernfunktion 
eine groJ3e Bedeutung hat. KOSSEL hat diese Verhaltnisse an den Fischspermien 
eingehend studiert und einen allmahlichen Ubergang von Proteiden mit fest ge
bundener Nucleinsaure und geringer basischer Natur (Histone) in solche !nit locker 
gebundener Nucleinsaure und starker basischer Natur (Protamine) aufgefunden. 
Diese Umwandlung der Zellkernproteide, die KOSSEL als Dissoziation des Zell
kernes bezeichnet, besteht also zu einem wesentlichen Teil in einer Abgabe von 
Monoaminosauren (M) und einem Zuwachs von Diaminosauren, besonders Argi
nin (A), so dass einer Zusammensetzung von AaM (= 2/3 Arginin, 1/3 Monoamino
sauren) zugestrebt wird. 

Dieser hohe Gehalt des Zellkerns an Arginin oder richtiger an Diaminosauren 
steht sehr wahrscheinlich !nit der Entstehung des Purinringes in Zusammenhang 
(siehe S. 161). Der Arginingehalt der Zelle scheint geradezu ein Gradmesser der 
Kernteilungs-, das ist Wachstumsgeschwindigkeit, zu sein. So findet KOCHER, 
daB das Gewebe bOsartiger Geschwiilste etwa den doppelten Gehalt an Arginin
stickstoff hat als normales Gewebe. 1m Exsudat carcinomatoser Geschwiilste ist 
freies Arginin gefunden worden. Eine Abnahme des Arginingehaltes der Leber 
erzielte KOSSEL durch Phosphorvergiftung. Pflanzen haben in der ersten Zeit 
der Keimperiode, Eier in der erstenZeit der Bebriitung erhohten Argininbestand. 
Der Abbau des Arginins verlauft beim Saugetier unter dem EinfluB der Arginase, 
eines in der Leber enthaltenen Fermentes, und fiihrt zu Harnstoff und Ornithin 
(siehe S.3). Bei dieser Reaktion wird also der Guanidinkomplex zerstort. Es 
ist aber moglich, daB das Arginin wie andere Aminosauren am a-C-Atom des
aminiert und durch Oxydation der tJ-Stellung weiter abgebaut wird. Dann ergabe 
sich iiber die Guanidinobuttersaure die Guanidinoessigsaure, aus der durch Methy
lierung (siehe S. 81) das Kreatin entstehen warde. 
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H2N H2N H2N H2N 
I I I I 
C=NH C=NH C=NH C=NH 
I H J-H I H J-CH3 N=CH -CH2 N=CH -CH2 • 2 

I I I I 
CH2 ----?- CH2 ._._--»- COOH COOH 
I I 

CH2 CH. 
I I 

CH(NH2) COOH 
I 

COOH 

Arginin Guanidino- Guanidino- Methylguanidino-
buttersiiure essigsaure essigsaure = 

Kreatin 

Eingehende und systematisch durchgefillirte Untersuchungen von K. THOMAS 
c s. haben abel' noch nicht zu einem Resultat gefUhrt. 

Das Kreatinin ist das Anhydrid des Kreatins 
NH---
I 

C=NH 

I/CH3 

N' 

~1H. I 
Co-

Kreatinin 

Nach B. STUBER, RUSSM.ANN u. PROEBSTING findet die Methylierung del' Gua
nidinessigsaure unter Vermittlung del' Schilddriise statt. Schilddriisenlose Tiere 
vollziehen die Reaktion nur bei Zufuhr von Schilddriisensubstanz odeI' Jod. Nach 
Y. TAK.A.HASHI tritt bei Schilddriisendarreichung eine Steigerung, nach Thyreoid
ektomie eine Herabsetzung del' Kreatin- und Kreatininausscheidung ein. Beim 
Menschen findenH. BEUMER und C. ISEKE im Beginn einer Schilddriisena.nwendung 
Vermehrung des Harnkreatins. W. M. BOOTHBY C. s., die diesen Befund bestatigen, 
kommen beim Myxodem zu dem SchluB, daB es sich dabei nicht um eine Steige-. 
rung des endogenen EiweiBabbaues, sondern um eine Auswaschung von Muskel
kreatin handelt. 

DaB Arginin eine Vorstufe des Kreatins sei, lag auch auf Grund del' Beobachtung 
nahe, daB man bei Insekten und Crustaceen in del' Muskulatur kein Kreatin, 
sondern freies iJ-Arginin findet (ACKERMANN und KUTSCHER), und daB diese beiden 
Stoffe im Tierreich nicht nebeneinander, sondern vertretungsweise vorzukommen 
scheinen. Indessen haben die experimentellen Bemiihungen, den Vbergang von 
Arginin in Kreatin im Tierkorper nachzuweisen, lange Zeit zu keinem positiven 
Ergebnis gefUhrt. Erst in neuerer Zeit ist es H. INOUYE in del' durchstromten 
Katzenleber, THOMPSON an Vogeln und Saugetieren gelungen, diese Reaktion auf
zufinden. Schon frillier hatte JAFFE festgestellt, daB Guanidinoessigsaure regel
maBig eine Vermehrung des Harnkreatinins hervorruft. Auch Guanidin, nicht 
abel' Methylguanidin (G. DORNER), geht leicht in Kreatin iiber (G. M. WISHART). 

Damit sind abel' die genetischen Moglichkeiten des Kreatins nicht erschopft. 
O. RIESSER ist auf Grund del' Beobachtung, daB Cholin im Organismus ent-
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methyliert wird, der Frage nachgegangen, ob das Cholin eine Muttersubstanz 
des Kreatins sei. Das Experiment hat diese Anna,hme mehrfach bestatigt. Als 
chemischen Weg nimmt RmssER an, daB aus CholinSarkosin ( = Methylglykokoll) 
entsteht, das mit Harnstoff Kreatin gibt. 1m Reagenzglas kann nach STREIKER 
Kreatin aus Sarkosin und Cyanamid gebildet werden. 

H.N.CH. 
+ I 

CH •. COOH 

Cyanamid Sarkosin 

OH.N·(CH.). H·N·CH. /NH. 
I ---+ I + C=O 

CH •. CII:,(OH) CH •. COOH "'NIl:. 
Cholin Sarkosin Harnstoff 

NIl:, 
I 
C=NH 

N1-(CH.) 
J: -CII:,COOH 

Kreatin 

Nfl. 
I 

----+ C=NH 

~_(CH.) 
-CH.COOH 

Kreatin 

+H.O 

ABDERHALDEN und BUADZE haben in der Tat am Tier nach Cholinfiitterung 
Zunahme des Harnkreatinins gefunden. 1m bebriiteten Hiihnerei nimmt das Cho
lin ab, das Guanidin zu (J. S. SHARPE). 

Eine dritte Moglichkeit wird deutlich, wenn man das Kreatinin in anderer 
Formelstellung schreibt, 

Kreatinin. 

Dann sieht man, daB es dem Imidazolring nahesteht, so daB an eine Verwandt
schaft mit Histidin (siehe S. 4) gedacht werden kann (H. STEUDEL und R. FREISE). 
Der Nachweis dieses Uberganges steht noch aus. Histidin ist eine fiir erwachsene 
Tiere zum L-eben notwendige Aminosaure. Bei ihrem Fehlen in der Nahrung 
tritt Gewichtsabnahme und Kriifteverfall ein. Der Ernahrungsversuch hat sich 
als ein gutes Mittel erwiesen, urn die intermediare Entstehung chemischer Korper 
zu priifen. Es hat sich gezeigt (G. J. Cox und W. C. ROSE), daB weder Kreatin 
noch Kreatinin (auch nicht die Purinbasen Adenin und Guanin) noch Arginin 
(B.lIARROW und C. P. SHERWIN) Histidinbildner sind. Der hypothetisch an
genommene Weg vom Histidin zum Guanidin und Kreatin ist also jedenfalls 
nicht reversibel. 

HARDING und YOUNG haben auch das Cystin als Muttersubstanz des Kreatins 
in Betracht gezogen, das iiber die Zwischenkorper Taurin und Aminoathylalkohol 
durch Methylierung, Oxydation und Paarung mitHarnstoff Kreatin bilden konnte. 
E. G. GROSS und H. STEENBOCK haben in der Tat bei Hunden und Schweinen 
durch Cystinzufuhr Kreatinurie hervorgerufen. 

GroBere Beachtung verdient die Moglichkeit einer Entstehung des Kreatins 
durch Synthese. Nach O. MERKELBACH kann das Kreatin als Verbindung aus 
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Ammoniak, Kohlensaure und einer Kette von 3C-Atomen der Formel CaHsOa ge
dacht werden, Stoffen, die samtlich im Muskel entstehen. 

Das Kreatinin ist ein regelmaBiger Bestandteil des menschlichen Harns, also 
ein Stoffwechselendprodukt. 

Das Harnkreatinin entstammt zum Teil der Nahrung, wahrscheinlich dem 
mit dem Fleisch aufgenommenen (exogenes Kreatinin), zum Teil dem im Ge
webe gebildeten Kreatin (endogenes Kreatinin). Von zugefiihrtem Kreatinin 
wird ein kleinerer Teil intermediar zerstort, der groBere Teil bei gesunden 
Nieren ziemlich schnell ausgeschieden. Auch von dem endogenen Kreatin wird 
ein Teil nicht anhydrisiert, sondern auf noch unbekannte Weise zerstort. Die 
Menge des Harnkreatinins zeigt bei demselben Individuum und bei Kreatin- und 
kreatininfreier Kost (wobei zu beobachten ist, daB nach Untersuchungen von 
SULLIVAN das Kreatinin auch im PfIanzenreich sehr verbreitet ist, z. B. in Ge
treide, Kartoffeln und gewissen Erbsenarten vorkommt) nur geringe Schwan
kungen. Der Mann scheidet in 24 Stunden etwa 24 mg, die Frau II-IS mg fur 
das Kilogramm Korpergewicht aus. 

Das Kreatinin ist eine etwa 38mal so starke Base als das Kreatin. Zwischen 
diesen beiden Korpern besteht ein Gleichgewicht. Die Umlagerung der freien 
Saure in das Anhydrid verIauft bei alkalischer Reaktion unvollstandig und fiihrt 
zu einem gut definierten Gleichgewicht. In saurer Reaktion tritt vollige Um
wandlung in Kreatinin ein (A. HAHN und G. BARKAN). Die Geschwindigkeit 
solcher Reaktionen ist vom Milieu abhangig. Daher kann unter gewissen Um
standen (renaH) eine Hemmung der Anhydridbildung erfolgen. Dieser Vorgang 
ist klinisch in mancher Richtung von Interesse. 

Auf das Korpergewicht berechnet aber haben Frauen und Manner die gleiche 
endogene Kreatininausscheidung, den gleichen Kreatininkoeffizienten, das 
ist Kreatinin-N in Milligramm pro Kilogramm Korpergewicht und 24 Stunden. 
Weniger brauchbar scheint die Beziehung der Kreatinin- zur Gesamtstickstoff
ausscheidung zu sein, wie sie in der FassungdesKreatininquotienten Gesamt-N
Kreatinin-N X 100 zum Ausdruck kommt. Der ArginingehaIt der Nahrung hat 
keinen EinfluB. Eine wesentliche Verminderung tritt im Hungerzustand, bei 
Leberkrankheiten und bei BASEDowscher Krankheit auf. Steigerungen finden , 
sich bei Fieber und bei Sauerstoffmangel. Geisteskranke sollen erhebliche Schwan
kungen zeigen. Nach F. S. HAMMET solI bei gesunden Nieren der Kreatiningehalt 
des Blutes unabhangig vom Reststickstoff und von Schwankungen des Stoff
wechsels und fur das Individuum charakteristisch sein. 

Der Harn des gesunden erwachsenen Mannes ist ganzlich frei von 
Kreatin. Bei alkalischer Harnreaktion kann sich aber Kreatin aus Kreatinin 
bilden und so eine Kreatinurie vortauschen. Die Umwandlung von Kreatin in 
Kreatinin geht im Korper ziemlich leicht vonstatten, und zwar nach der nicht 
unwidersprochen gebliebenen Meinung von R. GOTTLIEB und R. STANGASSINGER 
in Leber und Niere. Bei Kindern, denen die Fahigkeit fehlen solI das Kreatin 
zu verandern, findet sich Kreatin physiologisch im Harn. Auch bei Frauen wird 
es gelegentlich beobachtet. Da auch bei Eunuchen im Harn Kreatin und eine iiber
normale Ausscheidung von Kreatinin festgestellt wurde, so scheint die mannliche 
Geschlechtsdruse mit dem Fehlen von Kreatinurie beim Manne in einem Zu
sammenhang zu stehen (B. E. READ, W. J. McNEAL). 
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Das Kreatin hat offenbar eine Beziehung zur Muskelfunktion. Bereits LIEBIG 
beobachtete, daB in der Muskulatur eines gehetzten Fuchses der Kreatingeha1t 
um das lOfache gesteigert War. Man glaubte zunachst, daB der Kreatingehalt 
der Muskeln mit der geleisteten Arbeit zusammenhange. Aber Versuche an ver
schiedenen Objekten und in verschiedener Anordnung haben kein eindeutiges 
Resultat ergeben. C. A. PEKELHARING hat die Theorie aufgestellt, daB nicht die 
Muskelleistung an sich eine Steigerung des Muskelkreatins und der Kreatininaus
scheidung bedinge, sondern nur die Art der Muskelbeanspruchung, die in dem 
Festhalten eines Spannungszustandes besteht und als Tonus bezeichnet wird. 
Vielerlei deutet darauf hin, daB der quergestreifte Muskel zwei verschiedene 
Elemente enthalt, solche, die sich schnell kontrahieren, und solche, die einen 
Spannungszustand erhalten, die also ihrer Funktion nach der glatten Muskulatur, 
die ja auch Tonusmuskulatur genannt wird, nahestehen. DaB die Arbeit dieser 
beiden Muskelarten unter ganz verschiedenen Energieumsetzungen erfo1gt, geht 
aus Untersuchungen von I. v. UEXKULL, A. BETHE, J. K. PARNAS iiber die 
SchlieBmuskeln der Auster hervor. 

Nach PEKELHARING und C. J. C. HOOGENHUYZE hat jede Tonusverstarkung, 
ob sie durch physiologische, chemische oder mechanische Reize erfolgt, eine Ver
mehrung der Kreatinblldung zur Fo1ge. Diese Autoren beobachteten, daB eine 
Hirnverletzung, die zu der Starre einer Korperhalfte fiihrt, eine Steigerung des 
Kreatingehaltes der Muskeln dieser Seite bewirkt, daB tonisierende Substanzen 
(Kalksalze, Veratrin, Nicotin) ill Froschmuskel eine Kreatinvermehrung be
dingen, und daB beim Menschen wahrend des Strammstehens die Kreatininaus
scheidung im Harn steigt, wahrend Tetanisierung von Muskeln und Muskel
arbeit (Radfahren usw.) auf Kreatingehalt und Kreatininausscheidung ohne 
jeden EinfluB sind. 

Eine sehr groBe Zahl experimenteller und klinischer Arbeiten beschiiftigt sich 
mit diesem Problem und kommt tells zur Zustimmung, tells zur Ablehnung der 
Theorie PEKELHARINGS. So haben K. UYENO und T. MITRUDA wertvolles be
statigendes Material beigebracht, allerdings auch gefunden, daB im Froschmuskel 
der Kreatingehalt noch zunahm, nachdem die durch Nicotin erzeugte Kon
traktur schon wieder zuriickgegangen war. Bei Katatonikern (J. M. LOONEY), 
bei pseudoskleroseahnlichem Krankheitsblld (U. SANMARTINO), bei hypnotischer 
Muskelstarre des Frosches (H. SCHOENFELD), bei Muskelstarre durch Abkiihlung 
(A. PALLADIN und A. KUDRJAWZEFF) hat man Vermehrung des Blutkreatins bzw. 
Vermehrung der Kreatininausscheidung gefunden. Andere Untersucher haben 
bei hemiplegischer Muskelstarre (A. RONCATO), bei katatoner Muskelspannung 
(W. HINSEN), bei postencephalitischer Starre (M. BURGER) ein durchaus nega
tives Ergebnis gehabt. In Ubereinstillmung mit PEKELHARING findet E. SULGER 
Tonusverlust nach Durchschneidung der hinteren Wurzeln. LOONEY und J. G. 
DUSSER DE BARENNE bei Muskelschlaffheit Abnahme des Blutkreatins, B. W. 
WILLIAMS und S. C. DYKE bei Myasthenia gravis Kreatinurie und Abnahme des 
Muskelkreatins. F. M. KURE c. s. finden ill Zwerchfell nach Ausschaltung der 
sympathischen Fasern Verminderung, nach Durchtrennung der motorischen Fasern 
Vermehrung des Kreatins lmd meinen, daBletztere durch eine kompensatorische 
Tonussteigerung des intakten Sympathicus bedingt sein konnte. RIESSER hat 
nachgewiesen, daB durch sympathisch erregende Gifte, vor allem durch Tetra-



90 Kreatinin, Kreatin, Guanidin, Methylguanidine. 

hydro-,B-Naphthylamin eine Kreatinvermehrung im Kaninchenmuskel herbei
gefiihrt wird. 

Trotz der groBen Zahl der zustimmenden Ergebnisse kann aber die Theorie 
von PEKELHARING keineswegs mehr als gesichert gelten. Der Begriff des Muskel
tonus hat sich seit den .Arbeiten von PEKELHARING wesentlich geandert und ist 
noch immer nicht zur vollkommenen Klarheit gediehen. Ganz sicher ist, daB 
Warmestarre, Totenstarre und chemische Kontrakturen dem Tonus durchaus 
nicht wesensgleich sind. Zudem haben O. RIESSER und F. HAMANN, sowie 
A. SCHWARTZ und A. OCHSMANN in neueren Untersuchungen bei Totenstarre, 
Warmestarre und bei Kontrakturen die Kreatinvermehrung nicht bestatigen 
konnen. Ganz unvereinbar mit PEKELHARINGS Theorie sind die wichtigen Be
funde RIESSERS von dem verschiedenen KreatingehaIt verschiedener Muskeln. 

Der Kreatingehalt des Gemisches der Skelettmuskeln des Kaninchens ist von 
einer ganz auBerordentlichen Konstanz : er betragt 450 mg% Kreatinin = 520 mg% 
Kreatin. Die einzelnen Muskeln aber zeigen gewaltige Unterschiede, so daB fast 
jeder Muskel seinen eigenen Kreatinwert hat. Aus dem von RIESSER selbst be
arbeiteten und aus der Literatur gesammelten Material ergibt sich, daB ein Muskel 
um so mehr Kreatin enthalt, je schneller er zuckt, und daB der Kreatingehalt 
dem Gehalt an quergestreiften FibriIlen direkt, dem Gehalt an Sarkoplasma um
gekehrt proportional ist. DaB gerade die glatten Muskeln und die "roten" Mus
keln, denen man die Fahigkeit einer besonders starken tonischen Zustandsande
rung zuschreibt, nur sehr wenig Kreatin enthaIten (24--97 mg%), ist mit der 
Theorie PEKELHARINGS kaum vereinbar. RIESSER findet, daB Kreatin und Lacta
cidogengehalt der Muskeln sich vollig gleichsinnig verhaIten, und daB, da die 
Totenstarre am Kreatingehalt nichts andert, der Kreatingehalt toter Muskeln als 
MaB fur den Gehalt intra vitam gelten kaml. Aus dieser Feststellung ergibt sich 
die Moglichkeit, den Kreatinstoffwechsel durch "chemische Sektion" zu studieren. 

In ein neues Stadium ist die Lehre vom Muskelkreatin mit der Entdeckung 
von P. und G. P. EGGLETON und C. H. FISKE und G. SUBBAROW getreten, daB 
der Muskel Kreatinphosphorsaure (Phosphagen) enthaIt, deren Menge der der 
Hexos3phosphorsaure umgekehrt proportional geht. Danach ist die Kreatin
phosphorsaure wie die Adenosinphosphorsaure (G. EMBDEN) als eine Tatigkeits~ 
substanz des Muskels aufzufassen (siehe S. 229). 

/OH 
UN· P;::-O 

I 'OH 
C=NH 
I 

N·CH3 

I 
CHz 
I 

COOH 
Kreatinphosphorsaure. 

Die Homologie von Kreatinphosphorsaure und Hexosephosphorsaure weist 
auf den Zusammenhang zwischen Hexose (C6H 120 6 bzw. 2CaH 60 3 ) und Kreatin 
hin, wie er in der Formulierung von O. MERKELBACH zum Ausdruck kommt. 

Die groBe biologische Bedeutung dieser Entdeckung wird noch offensichtlicher 
durch die Mitteilung von O. MEYERHOF und K. LOHl\L>\.NN, daB die "instabile 
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Phosphorsaureverbindung" in der quergestreiften Muskulatur der Wirbellosen, 
die kein Kreatin, sondern Arginin enthiilt, von der Argininphosphorsaure ge
bildet wird. 

/OH 
HN·P=O 

I "'OH 
C=NH 
I 
NH 
I 
(CHah 
bHNHz 
I 
COOH 

Argininphosphorsaure. 

Die Arbeitsleistung des Muskels beruht auf einem chemischen Vorgang. 
Durch die anaerobe Spaltung des Kohlehydrats in Milchsaure und durch die Re
aktion der lVllichsaure mit dem Muskelprotein wird der Hauptteil der Energie 
geliefert. Durch den Energiegehalt der Sauerstoffatmung erfolgt die Riickver
wandlung der Milchsaure in Kohlehydrat und damit die Restitution des Alkali
muskelproteins (siehe S.230). 

Durch die Untersuchungen von EGGLETON und EGGLETON, FISKE und SUB
BAROW, MEYERHOF, EMBDEN, PARNAS ist ein zweiter chemischer Vorgang be
kannt geworden, der nur bei indirekter Reizung eintritt und zwischen den aus
IOsenden Erregungsvorgang und die chemische Energieproduktion eingeschaltet 
ist. Dieser Vorgang ist an die Guanidinophosphorsauren (Phosphagene) gekniipft, 
unbestandige Phosphorsaureverbindungen, die bei der Muskelkontraktion zerfallen 
und bei oder nach der Erholung wieder aufgebaut werden. MEYERHOF hat fest
gestellt, daB der Phosphagenzerfall in fester Beziehung zur Chronaxie steht. 
Die curaresierenden Gifte und die Nervendegeneration schranken den Zerfall ein. 

Die (endogene) Kreatininausscheidung hangt mit diesem reversiblen Phos
phagenprozeB zusammen. Wahrscheinlich ist es so, daB die Resynthese zu Phos
phagen unter verschiedenen Bedingungen (Oz-Versorgung, Temperatur, Innerva
tion) quantitativ verschieden verlauft, so daB eine gewisse Menge Kreatinin ab
falIt und ausgeschieden werden kann. 

Unter vergleichbaren Bedingungen kann die endogene Kreatininausscheidung, 
die wir im Gesamtkreatininkoeffizienten messen, als ein MaB der Massenent
wicklung der Muskulatur angesehen werden. Da die Muskeln die Haupt
masse des Korpers darstellen und daher die Kreatininausscheidung ein MaB 
des Muskelstoffwechsels ist (FOLIN), und PALMER, MEANS und GAMBLE eine 
zahlenmaBige Beziehung der Kreatininausscheidung zur Warmeproduktion, nach 
E. F. TERROINE und L. JACOT zu dem Antell der Muskulatur am Gesamtruhe
umsatz, aufgefunden haben, so ist es klar, daB dem Kreatinstoffwechsel ein er
hebliches klinisches Interesse zukommt. 

Die Umwandlung des Kreatins in die Stoffwechselendform, das Kreatinin, 
kann unter pathologischen Verhaltnissen unvollkommen verlaufen. Dann verfallt 
unverandertes Kreatin der Ausscheidung; es kommt zur Kreatinurie. Das ge
schieht bei gesteigertem Abbau von KorpereiweiB, so ill Hungerzustand, bei 
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Fieber, Kachexie, Morbus Basedowii, bei Acidose und bei Diabetes mellitus. 
Ganz zweifellos steht die Kreatinurie im Zusammenhang mit gestortem Kohle
hydratstoffwechsel (s. MERKELBACH S. 87). Sie findet sich weiter bei Leber
insuffizienz, nach Milzexstirpation, bei Mangelkrankheiten (Taubenpolyneuritis, 
Skorbut) und bei Myopathien (Trichinose, Poliomyelitis, Myasthenia gravis). 
BURGER hat darauf hingewiesen, daB bei Myopathien die Kreatinurie um so 
starker ist, je rascher del' Muskelabbau erfolgt. Das Studium del' Kreatinurie 
verdient im klinischen Laboratorium bei allen Krankheiten, die mit einer Ge
fahrdung des EiweiBbestandes verbunden sind, ein groBeres Interesse. Ganz 
besonders wichtig sind die Beziehungen des Kreatinstoffwechsels zur inneren 
Sekretion. 

Durch Guanidin kann man del' parathyreopriven Tetanie sehr ahnliche Krank
heitserscheinungen hervorrufen (D. N. PATON und L. FINDLAY; FRANK, S'.rERN 
und NOTHMANN). Katzen zeigen nach Guanidinvergiftung heftiges Zittern, blitz
artige Zuckungen, Streck- und Laufkrampfe, epileptiformeAttacken und typische 
galvanische Ubererregbarkeit, abel' kein TROUSSEAusches Phanomen, das sich bei 
Tieren durch Epithelkorperchenexstirpation meist leicht erzeugen laBt. Durch 
Dimethylguanidin, 

N-CH• 
I CHa 
C=NH 
I 

NH2 
Dimethylguanidin 

einen Korper, del' sich vom Kreatin nur durch Fehlen einer Carboxylgruppe an 
einem Methyl unterscheidet (Decarboxylierung nach M. GUGGENHEIM, R. KOTT
MANN), konnten FRANK, STERNundNoTHMANN einen derSpasmophilie des jungen 
Kindes hOchst ahnlichen Symptomenkomplex hervorrufen. Die Ahnlichkeit be
zieht sich auch auf die biochemischen Vorgange (Verminderung des Blutkalkes, 
ErhOhung des anorganischen Phosphors im Blut, Hypoglykamie, Steigerung des 
Harnammoniaks, Verminderung del' Saureausscheidung). Ebenso ist die thera
peutische Beeinflussung durch Kalksalze die gleiche. 

Man hat daher die Guanidine als Tetaniegift bezeichnet. 1m Harn von 
Tetaniekranken wurde eine Vermehrung del' Guanidinausscheidung beobachtet. 
Wahrend del' Harn normaler Kinder 0,21 mg% Guanidin enthalt, steigt im Harn 
tetanischer Kinder die Menge auf 0,58 (PATON und FINDLAY, D. BURNS und 
J. S. SHARPE). Ebenso verhalten sich tetaniekranke Erwachsene (FINDLAY und 
SHARPE). Beim parathyreoidektomierten Hund hatte W. F. KOCH schon frillier 
eine Guanidinvermehrung beobachtet (von PATON und FINDLAY bestatigt). Auch 
im Blut lieB sich eine solche feststellen. In den Faces tetaniekranker Kinder ist 
ebenfalls eine das N ormale weit iibertreffende Menge Guanidin gefunden worden 
(SHARPE). Nach HENDERSON ist bei Tetania parathyreoipriva del' Gesamtguanidin
gehalt (£reies Guanidin, Kreatin und Arginin) vermindert. PATON und FINDLAY 
versuchen eine Erklarung, indem sie sagen, daB die Epithelkorperchen die Auf
gabe haben, die im Stoffwechsel entstehenden Guanidine zu entgiften, bzw. daB 
sich im parathyreoipriven Zustand Guanidine in vermehrter Menge bilden. Neuer
dings aber erkliirt F. M. KUEN, der die Methodik der Guanidinbestimmung durch-
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gepriift hat, daB weder bei Normalen noch bei Tetaniekranken Guanidin im Harn 
zu finden sei. 

A. PALLADIN und L. GRILICHES sahen, daB bei der parathyreopriven Tetanie 
die Kreatinausscheidung stark ansteigt und, im Gegensatz zu dem Befunde von 
L. J. HENDERSON, der Kreatingehalt der Muskeln erhoht ist. PATON und FINDLAY 
halten diese Kreatinvermehrung fUr eine Folge des in vermehrter Menge gebildeten 
Guanidins, fUr einen Entgiftungsvorgang. PALLADIN und GRILICHES werfen da
gegen die Frage auf, ob dieses Plus an Kreatin nicht eine Folge der tetanischen 
Muskelkrampfe sei. Sie sahen, daB bei Guanidintetanie das Muskelkreatin normal 
blieb, wenn durch Calcium die Tetaniesymptome verhindert oder beseitigt werden 
und erblicken in dieser Beobachtung eine Bejahung ihrer Frage. 

Das Problem der Tetanie karol nicht ohne Erwahnung der ionalen Verande
rungen verstanden werden, zumal nachdem J. B. COLLIP das aktive Prinzip der 
Epithelkorperchen dargestelIt, seine Wirksamkeit an Tetaniehunden bewiesen und 
gezeigt hat, daB es bei diesen und auch bei gesunden Tieren eine Hypercalcamie 
hervorruft. Nach H. FUHNER beruht die Wirklmg der Guanidine auf dem ein
wertigen Guanidiniumion, das das organische Analogon des Natriumions darstelIt, 
wie dieses die Leistungsfahigkeit des Muskels erhoht und Neigung zur Kontraktur 
erzeugt. Wie Calcium gegen Natrium antagonistisch wirkt, so auch gegen Guanidin, 
Damit ware wohl die therapeutische Wirkung der Kalksalze erklart, nicht aber 
die Verminderung des Blutkalkes, die fUr Tetanie so charakteristisch ist. FRANK. 
STERN und NOTHMANN stellen die Hypothese auf, daB die Fixation des Guanidins 
an die lebende Substanz zu einer Lockerung der Protoplasmacalciumbindung und 
zur Verdrangung des Calciums aus den Piasmakolioiden fiihrt. 

Wenn auch die Klarung dieser schwierigen Fragen noch lange keine restlose 
ist, so ist doch mit der Erkenntnis, daB endogen entstehende proteinogene Basen 
als eine wesentliche Krankheitsbedingung erkannt sind, sehr viel gewonnen. Als 
nachste Aufgabe ergibt sich bei Uramiefallen mit tetanischen Symptomen und 
Blutkalkverminderung nach toxischen Basen zu suchen. Bei Verbriihungen ist 
Methylguanidin im Harn gefunden und fUr die toxischen Erscheinungen verant
wortlich gemacht worden (M. HEYDE). N ach H. FUCHS erzeugt Guanidin bei Katzen 
eine typische Encephalomeningomyelitis, die symptomatologisch und hlstologisch 
der infektiosen Encephalitis des Menschen gleichen soIl. Dasselbe klinische und 
anatomische Bild entsteht nach FucHs bei der Fleischvergiftung der Hunde 
mit ECKscher Fistel. 
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5. Das Ammoniakproblem. 
1m Jahre 1896 haben NENCKI, P.AWLOW und ZALESKI eine groBe Untersuchung 

"iiber den Ammoniakgehalt des Blutes und der Organe und die Harnstoffbildung 
bei den Saugetieren" veroffentlicht. Trotz der Mangel, die vor 30 Jahren der 
Methodik anhafteten, fanden diese beriihmten Autoren die unumstoBlich sichere 
Tatsache, daB mit dem Portalblut in die Leber reichlich Ammoniumionen, die 
der Desaminierung der Aminosauren entstammen, einstromen, und daB in der 
Leber eine Entgiftung dieser sehr differenten lonen durch ihre Umbildung zu 
Harnstoff eintritt. "Die Leber ist der treue Wachter des Organismus, der die von 
dem Verdauungskanal kommenden, fUr die anderen Organe giftigen Substanzen 
in ungiftige umwandelt" (NENCKI). 

Diese Untersuchungen sind erst in neuester Zeit mit einer verbesserten Me
thodik wieder aufgenommen worden, die wir FOLIN und DENIS, N.AST und BENE
DICT und 1. PARN.AS verdanken. Es zeigte sich, daB die Aminosauren des 
NahrungseiweiBes, in der Darmwand desaminiert, ihr Ammoniak durch die Pfort
ader in die Leber abgeben. 

Beim Kaninchen enthalt die Vena mesenterica coeci etwa 50mal so viel Ammo
niak als das periphere Blut. In der Leber wird das Ammoniak (wahrscheinlich) 
zu Harnstoff, jedenfalls aber irreversibel verwandelt, und zwar so vollstandig, 
daB das Blut der Lebervene nicht mehr Ammoniak enthalt als das arterielle Blut. 

1m peripheren Blut sind nur wenige Hundertstel mg% NHs enthalten. 1m 
Venenblut des Menschen ist von ADLERSBERG und T.AUBENHAUS nie mehr als 
0,05 mg% beobachtet worden. Andere Autoren (A. D. CHOLOPOFF) geben Werte 
von 0,01-0,02 an. V. HENRIQUES und E. GOTTLIEB, G. FONTES und A. YOV.ANO
WITSCH halten es fUr sehr wahrscheinlich, daB Ammoniak im peripheren Blute 
iiberhaupt nicht enthalten ist, sondern in geringen Mengen schnell wahrend der 
Vorbereitungen zur Analyse entsteht. 

1m Blut ist eine Substanz (Ammoniakmuttersubstanz = AMS) V'Orhanden, aus 
der sich Ammoniak bildet, so daB das menschliche Blut am Ende dieses Prozesses 
1,90-2,20 mg% Ammoniak enthiilt (D. AnLERSBERG und M. T.AUBENHAUS). 

Die AMS des Blutes geht beim EnteiweiBen in das Filtrat, ist also nicht wie 
Kolloide fallbar. Sie ist sicher nicht Harnstoff, gehOrt auch nicht der Amino
saurenfraktion an und ist auch nicht, wie man vermutet hat, Cyanat. 

Das periphere Blut hat also eine ganz andere Quelle des Ammoniaks als das 
Portalblut, das exogenes Ammoniak enthiilt. 

Der Ammoniakgehalt des peripheren Blutes zeigt im allgemeinen nur sehr ge
ringe Veranderungen. 1m Experiment ist es die Anoxamie, die, ob sie durch 
Erstickung, Kohlenoxyd, Cyan oder auf irgendeine andere Weise herbeigefUhrt 
wird, mit Sicherheit eine bedeutende und hei Aufhebung der Bedingung riick
gangige Vermehrung zur Folge hat. Der Mechanismus der anoxamischen Hyper-
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ammonamie beruht nach PARNAS darauf, daB die Leber versagt und das portale, 
exogene Ammoniak unverandert in den groBen Kreislauf hindurchlaBt. Bereits 
durch VerschluB der Leberarterie kann man eine Hyperammonamie des peri
pheren Blutes veranlassen. 

In Ubereinstimmung mit diesen experimentellen Befunden finden ADLERS
BERG und TAUBENHAUS hohen Blutammoniak bei Lebercirrhose, Icterus catar
rhalis, pernizioser Anamie und nach Uberventilation, die (s. S. 354) eine Hypo
xamie zur Folge hat (s. S. 354, 357). Diese Autoren stellen bei den Leberkrank
heiten auch Verminderung der AMS fest und kommen so zu der Vermutung, daB 
diese in der Leber gebildet wird. 

Ganz im Gegensatz zu der Vorstellung, die man sich friiher machte, zeigte 
es sich, daB bei den Zustanden, die mit einer Vermehrung des Harnammoniaks 
einhergehen, der Blutammoniak unverandert niedrig bleibt (NASH und BENEDICT, 
PARNAS, ADLERSBERG und TAUBENHAUS, J. M. RABINOWITSCH, A. GIGON u. a.), 
und die AMS vermindert befunden wird. Beim Menschen fiihrt (anders beim 
Kaninchen) auch kiinstliche Acidose nicht zu einer Hyperammonamie. RABINo
WITSCH hat berechnet, daB bei diabetischer Acidose der Harn IOO-145mal so 
viel NHa enthalt als das Blut, das die Nieren in der Versuchszeit durchstromt. 

Das Harnammoniak entstammt also nicbt dem Blutammoniak. Es ist kein 
Ausscheidungsprodukt, sondern es wird, wie NASH und BENEDICT dargetan haben, 
in der Niere gebildet, und zwar in dem MaBe, als zum Zwecke der Regulation des 
Saurebasengleichgewichtes und zur Erhaltung des Alkalibestandes Kationen in 
den Harn abgegeben werden miissen (s. S. 355). 

Bei schweren Nierenkrankheiten kann der Ammoniakgehalt des Harns sehr 
klein werden, sogar vollig verschwinden, ohne daB der Gehalt im Blut ansteigt. 
Die schwerkranke Niere ist also nicht imstande, Ammoniak iiberhaupt oder in 
normaler Menge zu bilden. Hierauf wird spater bei der Besprechung der renalen 
(uramischen) Acidose naher eingegangen werden. 

Die AMS des Harnammoniaks ist sicher nicht der Harnstoff. Das muB man 
daraus schlieBen, daB in der Niere eine Urease nicht aufgefunden werden kann. 
Wenn man bedenkt, daB das exogene Ammoniak (in der Leber) zu Harnstoff 
wird, ganz sicher nicht in den allgemeinen Kreislauf kommt, daB das Mehr an 
Ammoniak, das bei acidotischen Zlistanden im Harn erscheint, einem entsprechen
den Minus an Harnstoff entspricht, daB aber die Niere aus Harnstoff Ammoniak 
nicht bilden kann, so erkennt man, daB es in der Folge dieser Reaktionen einen 
noch unbekannten Zwischenkorper geben muB (s. S. WI). Vielleicht ist es aber 
doch der Harnstoff selbst, aus dem in der Niere Ammoniak gebildet wird. Es ist 
moglich, daB die Nierenzelle, ohne daB eine einfache Urease nachweisbar iat, mit 
Hilfe der groBen Moglichkeiten, die Zellen als heterogenen Systemen innewohnen, 
die Spaltung vollzieht. Und es iat moglich, daB diese Spaltung nicht den Harn
stoff in seiner stabilen Form betrifft, sondern einen enolisierten Harnatoff 

( / NHa) --NH --NHa 
C~ OH oder H-C-OH I oder C-O!! I 
~NH NH --N 

dem sicher, wie Enolen im allgemeinen, eine groBere Reaktionsfahigkeit zukommt. 
NASH und BENEDICT haben aus ihrer bedeutungsvollen Entdeckung den SchluB 

gezogen, daB die Niere der einzige oder hauptsachliche Ort der Ammoniakbildung 
Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Auf I. 7 
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sel. Offensichtlich trifft das aber nur fUr das Harnammoniak zu. In Wirklichkeit 
ist die Ammoniakbildung eine allen Zellen gemeinsame Eigenschaft. O. WAR
BURG C. s. hat gezeigt, daB Schnitte von Geweben und Organen Ammoniak an 
die Umgebungsfliissigkeit ausscheiden. WARBURG, MEYERHOF, GRAFE, P. GYORGY 
haben dargetan, daB dieser ProzeB in Verbindung mit der Atmung und Glyko
lyse steht. Auch in peripheren Nerven und im Zentralnervensystem findet Am
moniakbildung statt (K. TASHIRO, H. WINTERSTEINundE. HIRSCHBERG). Von der 
allergroBten Bedeutung ist die Ammoniakbildung in der Muskulatur. 

Nachdem N. GAD-ANDERSEN bei der Anaerobiose von Rattenmuskeln Am
moniakbildung beobachtet und als Harnstoffzersetzung gedeutet hatte, und nach
dem MEYERHOF die von ibm gefundene Ammoniakbildung bei der Ruheanaerobiose 
des Zwerchfells auf den EiweiBabbau bezogen hatte, haben EMBDEN und PARNAS 
die Beziehungen der Ammoniakbildung zur Tatigkeit des Muskels entdeckt. 
PARNAS findet bei anaerober Arbeit das Molarverhaltnis Ammoniak: Milchsaure 
etwa wie 1: 14. Die Ammoniakbildung ist wie die Milchsaurebildung dem 
Produkt aus Spannung und Lange genau proportional. 1m Blut der Ellenbogen
venen findet man bei intensiver Arbeit der Hand 2-lOmal so viel Ammoniak 
als im Blut aus der ruhenden Hand. EMBDEN hat mit seinen Mitarbeitern 
gleichzeitig mit P ARNAS die Ammoniakbildung im Muskel bearbeitet und unter 
anderem die bedeutende Entdeckung gemacht, daB die Muttersubstanz des Muskel
ammoniaks die Adenosinphosphorsaure ist. 

H2 H H H H OO-N 
I I I I I I I 

H20 aP - 00·0·0·0 . O~-N - 0 OH 

I 
I I IHO/ II II 

OH OHI ~N -O-N 
--0--1 

Inosinsaure 

H2 H H H H H2N-0=N 
I I I I I I I 

H20 aP-OO. 0·0·0· O~N-O OH 

I 
I I I HO II II OHOO~ ~N-O-N 

Adenosinphosphorsaure (Adenylsaure). 

Durch Abspaltung von Ammoniak wird aus der Adenylsaure die Inosinsaure, 
die bereits von LIEBIG im Muskel entdeckt, spater (s. S. 163) als Mononucleotid, 
bestehend aus Hypoxanthin, Orthophosphorsaure und d-Ribose, erkannt wurde 
(HAISER, NEUBERG und BRAHM, P. A. LEVENE und JACOBS). 

PARNAS kommt zu dem SchluB, daB bei indirekter Reizung von Froschmuskeln 
unter anaeroben Bedingungen die Umwandlung von Adenin in Hypoxanthin der 
Ammoniakbildung aquivalent ist, und daB dieser Vorgang die einzige Quelle des 
Ammoniaks zu bilden scheint. 

Erfolgt aber die Arbeit unter guter Sauerstoffversorgung ermiidungslos, so 
bleibt die Umsetzung des Adenins zu Hypoxanthin weit hinter der Ammoniak
menge zuriick. Diese Beobachtung wird so gedeutet, daB durch Ammoniak, der 
wahrend der oxydativen Erholungsvorgange infolge Desaminierung anderer Stoffe 
(Aminosauren, EiweiB) geliefert wird, eine Resynthese der Inosinsaure zu dem 
Adeninnucleotid erfolgt. Auf diese Weise wird einSystem immer wiederregeneriert, 
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das Ammoniak in einer augenblicklich und ohne Sauerstoffverbrauch abspalt
baren Form bereit halt. 
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6. Harnstoffbildnng. 
Das A~moniak, das durch Desaminierung der Aminosauren frei wird, ist als 

Base in den Korpersaften an einen Saurerest gebunden. Von den verfiigbaren 
Anionen ist in groBter Menge und iiberall das Carbonat zur Stelle. Nach der 
Theorie von SCHMillDEBERG entsteht zuerst Ammoniumcarbonat, aus dem durch 
WasserabspaJtung erst carbaminsaures Ammonium und dann durch Abspaltung 
eines zweiten Molekiils Wasser Harnstoff werden kann. 

/ONH4 /NHa 
Ce-O ---~ c=o ---_ 

"ONH4 - 1 HaO "'ONH4 -1 HaO 

Kohlensaures 
Ammonium 

Carbaminsaures 
Ammonium 

Harnstoff ist das Diamid der Kohlensaure. 

Harnstoff 

W ohl unter dem EinfluB der beriihmten Entdeckung von WOHLER, der aus 
cyansaurem Ammonium durch eine intramolekulare Umlagerung Harnstoff her
stellte, glaubte HOFFE-SEYLER, daB auch im Organismus der Harnstoff auf diese 
Weise entstehe. HOFMEISTER nimmt an, daB bei der Oxydation N-haltiger Sub
stanzen -CONH2, ein amidhaltiges Radikal und die Gruppe NH2 gebildet werden, 
die sich zu Harnstoff zusammenfiigen (oxydative Synthese). Wie nahe der Harn
stoff dem Cyanat steht, geht aus folgender Schreibweise der Harnstofformel hervor: 

L-NHa 
C~O I 

-NH 
Nach R. FOSSE ist der Harnstoff ein physiologisches Zellprodukt, das auch 

von Wirbellosen und von Pflanzen gebildet wird. Viele organische Stoffe werden 
in vitro bei Gegenwart von Ammoniak zu Harnstoff oxydiert. Ala Zwischen
produkte treten Cyanwasserstoff und Cyansaure auf (R. FOSSE). 

W. Y. SCHRODER hat nachgewiesen, daB die iiberlebende Leber wahrend der 
kiinstlichen Durchblutung aus kohlensaurem Ammonium und auch ausAmmoniak
salzen anderer organischer Sauren, die zu Kohlensaure verbrennen, Harnstoff 
bildet. Die iiberlebende Leber bildet sogar aus Ammoniumsalzen von Mineral
sauren Harnstoff (W. LOFFLER). Die Harnstoffsynthese wird durch saure Reak
tion nicht verhindert. Diese Tatsache erlaubt das carbaminsaure Ammonium als 
Zwischenprodukt auszuschlieBen. Da bei der Reaktion, die in LOFFLERS Ver
suchen vorlag, Zellen nicht lebensfahig sind, so muB das Agens, das in der Leber 
die Harnstoffbildung herbeifiihrt, von dem eigentlichen Zelleben ziemlich unab
hangig sein. In der Tat haben R. FOSSE und N. ROUCHELMAN auch mit toter 
Leber die Synthese erzielt. DaB derselbe ProzeB intra vitam vor sich geht, ist 
daraus zu entnehmen, daB beim Hunde das Pfortaderblut bedeutend mehr Am
moniak enthalt als das Lebervenenblut. In der Leber verschwindet also Am
moniak. Verfiittert man Ammoniaksalze organischer verbrennbarer Sauren, so 
steigt die Harnstoffausscheidung. Aus diesen Beobachtungen geht die Bedeutung 
des Ammoniaks und die Bedeutung der Leber fiir die Harnstoffbildung mit 
Sicherheit hervor. Von den Storungen dieses Prozesses wird spater die Rede sein 
(vgl. Leber, Acidose). Die Beobachtungen von F. C. MANN und TH. B. MAGATH 
am leberlosen Hund tun dar, daB nach Entfernung der Leber die Harnstoffpro
duktion aufhort meBbar zu werden. Da Harnstoff auch von Pflanzen (Pilzen) 
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gebildet wird, so besteht gleichwohl die Moglichkeit - und da.rauf weisen ex
perimentelle und klinische Beobachtungen hin -, daB ~uch andere tierische 
Organe und Gewebe diesa Funktion besitzen. Sicheres Wissen haben wir aber 
nur beziiglich der Leber. 

Von dem im Ham zur Ausscheidung kommenden Stickstoff sind etwa 80% 
in der Norm und bei der gewohnlichen Kost zum Harnstoff gehorig (vgl. FOLINS 
Versuche, S. 14), 4-6% sind als Ammoniak enthalten, 2% werden als Amino
sauren ausgeschieden. Von dem Teil des Stickstoffes, der in der Form von Harn
saure und Purinbasen ausgeschieden wird, soll bei dem Kapitel "Nucleoproteide" 
die Rede sein. 

Der Harnstoff ist ein auBerordentlich reaktionsfahiger Stoff, der leicht mit 
Sauren, Salzen und Aldehyden Verbindungen eingeht. Von Bedeutung ist seine 
Fallbarkeit durch Xanthydrol, die auch zum Harnstoffnachweis im histologi
schen Praparat dient. 

Xanthydrol 

Auch mit der Aldehydgruppe von Zuckern und Glykonsaure verbindet er sich 
unter Austritt von Wasser. Mit Aminosauren bildet er unter Abspaltung von 
Ammoniak Uramidosauren. Von vielen anderen Reaktionen, die dem Harnstoff 
moglich sind, kommt den genannten und besonders vielleicht der letztgenannten 
Interesse zu. Denn - wie oben (s. S. 97) dargestellt - fehIt fiir die Frage der 
Ammoniakbildung in der Niere ein Zwischenkorper. Der Harnstoff als solcher, 
oder wenigstens seine stabile Form, wird, da die Niere keine Urease enthalt (wie 
iiberhaupt Urease in tierischen Organen und Geweben bisher nicht gefunden 
wurde) , von der Niere nicht gespalten. Bei acidotischen Zustanden erscheint 
aber ein groBer Teil des N unter entsprechender Verkleinerung der Harnstoff
fraktion als Ammoniak, ohne daB der Ammoniakgehalt des Blutes erhoht ist. 

Da es bisher nicht gelungen ist, im Durchstromungs- oder Organbreiversuch 
diese Harnstoffbildung herbeizufiihren, so ist anzunehmen, daB eine nicht ganz 
einfache Bindung des Harnstoffes (mit EiweiB, Aminosauren oder Zucker) der 
Ammoniakabspaltung vorausgeht. Vielleicht ist an die Oxyproteinsaure zu den
ken, die nach S. EDLBACHER und E. FREUND und A. SITTENBERGER-KBAFT aus 
Harnstoff und einer organischen Saure oder einem Kohlehydrat besteht und von 
Urease gespalten wird. 

Wenn die Oxyproteinsaure ein praformierter Harnbestandteil ist, so ware ibre 
Existenz wohl als ein Beweis fiir Synthesen, die der Hamstoff in der Niere ein
geht, zu betrachten. In diesem Zusammenhang verdient dieser Korper auch von 
Seiten der KIinik Beachtung. 
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Sechstes Kapitel. 

Cystin, Cystinnrie. Alkaptonnrie, Ochronose. 
Tryptophan. Klinische Chemie des Indolrings. 

Pathologische Chemie der Schilddriise. 
Die physiologische nnd pathologische Chemie der 

melanotischen Pigmente. Phenole im Harn. 
Abnorme Ausscheidung von Aminosauren kommt, wie oben erwahnt, als Folge 

eines qualitativ und quantitativ veranderten EiweiBabbaues bei zahlreichen 
Krankheiten vor. Eine Stoffwechselstorung, bei der es sich ausschlieBlich um Sto
rungen im EiweiBabbau, und vorzugsweise im Abbau des Cystins, handelt, ist 
die Cystinurie. 

1. Cystin, Cystinnrie. 
Das Cystin ist im Jahre 1810 von WOLLASTON in einem Blasenstein entdeckt 

worden. K. A. H. MOERNER und G. EMBDEN haben erkannt, daB das Cystin ein 
praformierter Bestandteil der EiweiBkorper und in besonders groBer Menge 
in der Hornsubstanz und in der Linse (6-16%) erhalten ist. E. FRIEDMANN 
hat die Konstitution des Cystins aufgeklart: 

CH2S ---SCH2 

I I 
CH(NH2) CH(NH2) 

I I 
COOH COOH 

Cystin 

Das Cystin ist also, wie alle.Aminosauren, die bisher in den EiweiBkorpern 
gefunden sind, eine a-Aminosaure; die Disulfidgruppe steht in tJ-Stellung. 

Cystin krystallisiert gewohnlich in Form farbloser sechseckiger Tafeln, selten 
auch in Form von Nadeln. Die Krystalle sind in verdiinnten Sauren und in 
Ammoniak lOslich. Sie geben beim Erhitzen mit Natronlauge und Bleiacetat die 
Schwefelbleireaktion. 

Zur quantitativen Bestimmung des Cystins im Harn wird das krystallisierte 
Cystin in Losung gebracht. Es kann dann auf gravimetrischem (GASKELL), polari
metrischem (MAGNUS-LEVY) und kolorimetrischem (J. M. LOONEY) Wege ge
messen werden. 
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Die kolorimetrische Methode scheint den anderen iiberlegen zu sein, beson
del's wenn es sich urn kleine Mengen Cystin (20-40 mg%) handelt. 

Mit diesel' Methode werden auch im normalen Harn kleine Mengen Cystin, 
bis 10 mg%, im Durchschnitt 4 mg%, gefunden. Danach scheidet also del' Ge
sunde taglich etwa den dritten Teil del' Cystinmenge aus, die bei Cystinurie im 
Harn auftritt. 

Cystin verschwindet auch aus aseptisch aufbewahrtem Harn (MAGNUS-LEv'Y); 
die quantitativen Untersuchungen miissen also sofort vorgenommen werden. 

Das Cystin enthiilt den Schwefel in nicht oxydierter Form. Del' beim Abbau 
von EiweiB (Cystin) fl'ei wel'dende Schwefel wird oxydiert und zum iiberwiegenden 
Teil als Sulfat (S04") ausgeschieden. 5-24% (vgl. FOLIN, S. 14) des Schwefels 
erscheinen im Harn als Neutralschwefel, del' zum Teil an EiweiBtriimmer (Oxy
proteinsauren) gebunden ist. Beim Cystinuriker besteht eine Unfahigkeit des 
Cystinabbaus, so daB Cystin in tiiglichen Mengen bis zu 1,5 g ausgeschieden wird. 
Da es sehr unloslich ist und gut krystallisiert, wird es leicht erkannt. Es wird 
auch durch seine Unloslichkeit nicht selten das Material zu einem Harnstein. 
Hierin liegt die hauptsachliche arztliche Bedeutung del' Cystinurie (Cystin
krankheit). Die Stoffwechselanomalie an sich ist in del' Regel durchaus harmlos. 
Das Cystin, das beim Cystinuriker im Harn erscheint, entstammt sowohl del' Nah
rung wie dem KorpereiweiB. Gibt man dem Normalen Cystin (bis zu mehreren 
Gramm), so wird die Gesamtmenge verbrannt und del' Schwefel geht zu 2/3 als 
Sulfat, ZIT "/3 als Neutralschwefel in den Harn. Del' Cystinuriker scheidet nach 
A. L6wy und C. NEUBERG per os eingefiihrtes Cystin aus. Andere Untersucher sahen 
auch beim Cystinuriker Verbrennung des eingefiihrten Cystins. DaB es sich 
bei del' Cystinurie nicht um eine v:ollige Aufhebung des Cystinabbaus handelt, 
geht daraus hervor, daB auch del' Cystinuriker einen groBen Teil des Schwefels 
als Sulfat ausscheidet. Die relative Menge des Neutralschwefels ist entsprechend 
dem Cystingehalt hOher als beim Normalen (45%). Zweifellos handelt es sich 
abel' bei del' Cystinurie urn eine schwerere Angreifbarkeit des Cystinmolekiils. 
Und da entsteht zunachst die Frage, in welcher Weise del' Abbau des Cystins 
VOl' sich geht. Aus Stoffwechseluntersuchungen ist bekannt, daB nach EiweiB
fiitterung die Ausscheidung des Sulfats gleichzeitig mit del' Harnstoffausfuhr er
folgt, mitunter derselben sogar vorausgeht. Hier wie auch sonst ist Vorsicht ge
boten, aus den Ausscheidungsverhaltnissen auf die Geschwindigkeit und Reihen
folge del' Zersetzungs- und Bildungsvorgiinge zu schlieBen, da die Nierensekretion 
einen unbekannten, abel' sehr zu beachtenden Faktor darstellt. Jedenfalls er
folgt die Schwefelabspaltung aus dem Cystin sehr schnell. Und dazu erscheint 
es notwendig, daB vorher die Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen 
aufge16st wird. 

Del' Abbau des Cystins beginnt mit del' Losung del' Schwefel-Schwefelbindung. 
Diese kann durch reduktive Spaltung erfolgen; dann entstehen aus einem Molekiil 
Cystin zwei Molekiile Cystein: 

CH2 (SH) 
I 
CH(NH2) 
I 
COOH 

Cystein 
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DaB Cystein, wie aus Beobachtungen an Cystinurikern hervorgeht, sehr leicht 
in Cystin iibergeht, spricht durchaus nicht gegen diese Moglichkeit, da reversible 
Prozesse im intermediaren Stoffwechsel nicht selten vorkommen. Die umkehr-
bare Reaktion 

Cystin ~ Cystein 
stellt ein oxydativ-reduktives System dar. 

Nach F. G. HOPKINS hat in Zellen die Sulfhydrylgruppe besoriders in Form 
eines Cystein-Glutaminsauredipeptids, des G I u ta thion s, die Funktion der Sauer
stoffiibertragung vornehmIich auf Fette und Proteine. Dem Glutathion kommt 
nach QUASTEL eine der folgenden Formeln zu: 

CHz(SH) 
I 

CH·NH-CO 
I I 

COOH CHz 
I 

CHz 
I 
CH(NHz) 

booH 
Cystein-Glutaminsaure=Glutathion. 

Nach G. HUNTER und B. A. EAGLES ist Glutathion ein aus Cystein, Glutamin
saure und Serin bestehendes Tripeptid. 

Nach E. C. KENDALL c. s. besteht das Glutathion aus Cystein, Glutaminsaure 
und Glykokoll: 

C~(SB) 
I 

CH· NH - CO . CHz • CHz • CH(NHz) • CO 
I I 
COOH NH 

I 
C~ 
I 
COOH 

WARBURG, nach dessen Theorie aIle Oxydationen capillarchemische Vorgange 
an den mit mehrwertigen Metallen (meist Eisen) besetzten Zellstrukturen sind, 
glaubt, daB es sich auch bei dem oxydoreduktiven System Cystin-Cystein um . 
eine komplexe Cystinmetallverbindung handelt, die spezifisch auf ungesattigte 
Fettsauren eingestellt ist (s. S.203). Ob Oxydation oder Reduktion stattfindet, 
wird durch die Reaktion bestimmt; bei PH = 7,5 ist die Oxydform, das Disul
fid, bestandig, bei PH = 6,8 die Sulfhydrylform. 

Da die Cystinreaktion mit Naphthochinon von den Geweben erst nach Hydro
lyse gegeben wird, kann man die Anwesenheit von freiem Cystin oder Cystein 
in den Geweben nicht annehmen (M. X. SULLIVAN). Die Gewebe enthalten Cystin 
in Form des Glutathions und von diesem mehr als 90% in der Sulfhydrylform. 

Die hOchsten Glutathionwerte finden sich bei Embryonen (Ratten). Bereits bei 
Neugeborenenist derGehalt geringer. WeitereAbnahme erfolgt im Laufe des Lebens. 
Das Blutserum ist bei allen Tieren frei von Glutathion. In den Blutzellen trifft 
man bei verschiedenen Tierarten 80-150 mg%, in der Leber die hochsten Werte 
mit 150-260 mg%. Bei der Tumorkachexie nimmt der Glutathiongehalt des 
ganzen Organismus ab (J. W. THOMPSON und C. VOGTLIN). Die Verteilung auf 
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S-S- und SH-Form ist bei den verschiedenen Tierarten verschieden. 1m Tumor
gewebe uberwiegt die Oxydform. Bei Beri-Beri-Tauben wurde Verminderung 
der hydrierten Form festgestellt (SULLIVAN). 

Die LOsung der S-S-Bindung des Cystins bnn a.uch auf oXydativem Wege 
erfolgen. Dann entsteht die Cysteinsa ure 

CH2· SOaH 
I 
CH.NH2 

~OOH 
Cysteinsiiure 

E. FRIEDMANN hat die Cysteinsaure aus Cystein durch Oxydation dargestellt 
und aus ihr durch Erhitzen mit Wasser im geschIossenen Rohr das Taurin 
gewonnen. 

CH2 • SO.H 
I 
CH2· NH2 

Das Taurin kommt an Cholalsaure gebunden im"K6rper vor. Es ist das der 
Cysteinsaure entsprechende Amin. FRIEDMANN hat auf Grund dieser wichtigen 
Befunde das Taurin der Galle zum Cystin des EiweiBes in genetische Beziehungen 
gebracht. Die Richtigkeit dieser Auffassung hat G. VON BERGMANN bewiesen, der 
fand, daB beim Hunde die Taurinausscheidung in die Galle steigt, wenn ihm 
Cystin und Cholsaure zugefiihit werden. 

H. EpPINGER hat bei einem Cystinuriker im Gallenblaseninhalt eine schwefel
haltige Gallensaure gefunden. Von F. ROSENFELD, der diesen Befund vora.usgesagt 
hat, wurde die Frage zur Diskussion gestellt, ob der Cystinuriker vielleicht eine 
Cysteincholsaure bilde. Diese Frage konnte EpPINGER wegen Materialmangels 
nicht beantworten. Aus dem chemisch eindeutigen Befund von Taurin wiirde sich 
ergeben, daB der Cystinuriker die Fahigkeit der oxydativen Cystinspaltung besitzt. 

Dann bliebe ubrig, daB der Cystinurie ein Fehlen oder eine Schwache der 
reduktiven Cystinspaltung zugrunde liege. Da.riiber beim Menschen Aufschlusse 
zu gewinnen, fehlt es an einer Methode. Beim Hunde aber laBt sich die 
groBe Bedeutung der reduktiven Cystinspaltung, der Cysteinbildung, leicht durch 
die von JAFFE und BAUMANN U. PREUSSE entdeckten Merkaptursauren erkennen. 
Diese Autoren fanden, daB das Cystin beim Hund zur Bindung und damit zur 
Entgiftung gewisser Substanzen verwandt wird, so besonders der Halogenbenzole 
(ChIor-, Brom-, Jodbenzol). Das Halogen lagert sich an die Sulfhydrylgruppe 
des Cysteinsan, so daB ein Halogenphenylcystein entsteht, das, ander Amino
gruppe mit Essigsaure verestert, eine Halogenphenylmerkaptursaure er
gibt. Fiir den Fall des Brombenzols verlauft, die Reaktion, wie FRIEDMANN 
gefur:den hat, nach folgender Gleichung: 

CH2·SH C~S.BrC6H4 
I I 

CsHsBr + CH·NH2 --+ CH.NH2 + CH •. COOH 
I I 

COOH COOH 

C~·S.BrC6H4 
I 

CH.NH.CO.CH. 

~OOH 
Brom- Cystein Bromphenyl- Bromphenyl-
benzol cystein merkaptursiiure 
Mit dieser Reaktion ist der Beweis erbracht, daB aus Cystin Cystein entsteht. 

Aus Cystein k6nnte sich durch Decarboxylierung Thioathylamin und aus diesem 
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durch Oxydation Taurin bilden. GIeichgiiltig, ob der Weg zum Taurin iiber 
Cysteinsaure oder iiber Thioathylamin geht, in beiden Fallen besteht ein Wider
spruch zu del' Leichtigkeit, mit del' bei anderen Aminosauren als erster Eingriff 
die Abspaltung del' Aminogruppe stattfindet. Man hat die Taurinbildung so zu 
erklaren versucht, daB sich die Aminogruppe primar mit Cholsaure verbindet und 
dadurch fest wird (Cystein-Cholsaure - F. ROEHMANN). Es ware moglich, daB ein 
so verandertes Cystein sich wie benzoylierte Aminosauren im allgemeinen ver
halt, von denen MAGNUS-LEVY nachgewiesen hat, daB sie nicht desaminiert wer
den. Beim Cystein erhebt sich die Frage, wie eine Blockierung del' Aminogruppe 
auf die Oxydation del' Sulfhydrylgruppe einwirkt. Nach den Untersuchungen 
von H. B. LEWIS, H. UPDEGRAFF und D. M. Mc GINTY, die mit Phenyluramino
cystin (durch Anlagerung von Phenylisocyanat an die Aminogruppen) arbeiteten, 
wird die Oxydation derSulfhydrylgruppe gehemmt oder stark beschrankt. Nach 
A. R. ROSE, G. J. SHIPLE und C. P. SHERWIN verhindert jedoch nur eine gleich
zeitige Besetzung del' Amino- und del' Sulfhydrylgruppe (wodurch Korper etwa 
vom Typus del' M:erkaptursauren entstehen) die Oxydation vollstandig, wahrend 
die Blockierung del' Aminogruppe allein die Oxydation wohl wesentlich herab
setzt, abel' nicht vollig aufhebt. 

Die Abbaustarung des Cystins ist beim Cystinuriker nicht vollstandig, so wie 
auch beim Normalen del' Cystinabbau nicht restlos erfolgt. Die Starung zeigt 
beim Cystinuriker auch zeitlich Schwankungen und kann zeitweise odeI' fUr 
immer verschwinden. Nach Beobachtungen verschiedener Autoren kann der 
Cystinuriker sogar per os oder subkutan zugefiihrtes Cystin abbauen. Das legt 
den Gedanken nahe, daB intermediar das Cystin VOl' seiner Freiwerdung, also 
in einer Peptidbindung, angegriffen wird, und erweckt Zweifel, ob iiberhaupt 
innner das Protein bis in seine einfachsten Bausteine zerfallt, ob nicht vielmehl' 
den Aminosaurekomplexen eine besondere Bedeutung zukommt (vgl. Glutathion). 

Das Cystin ist eine Aminosaure, die vom Tierkorper nicht aufgebaut werden 
kann. Eine cystinfreie Nahrung ist eine unvollstandige Nahrung, bei der das 
Wachstum nicht fortschreitet (s. S. 55). 

In einer Reihe von Fallen von Cystinurie sind neben dem Cystin andere Amino
sauren im Harn gefunden worden. So fanden MOREIGNE, ABDERHALDEN und 
SCHITTENHELM in je einem FaIle Leucin und Tyrosin, A. E. GARROD und W. H. 
HURTLEY Tryptophan, ACKERMANN und KUTSCHER Lysin. E. FISCHER und 
U. SUZUKI haben in einem Cystinstein Tyrosin nachgewiesen. Andere Cystin
uriker scheiden verfUtterte Aminosauren aus. Nach diesen Befunden kann also 
die Cystinurie del' wesentliche Teil einer allgemeineren Schadigung des Abbaus 
der Aminosauren sein, so wie sich umgekehrt bei der akuten gelben Leberatro
phie, die eine universelle Starung im Aminosaurenstoffwechsel zur Folge hat, 
auch Cystin im Hal'll findet (UMBER). 

Und da del' erste Eingriff in die Aminosauren eine Desaminierung ist, so 
muB man in diesen Fallen erne Schwache del' desaminierenden Fermente an
nehmen. Diese Auffassung wird dadurch bekraftigt, daB von UDRANSKY und 
BAUMANN und nach ihnen wiederholt von anderen im Hal'll von Cystinurikel'll 
Diamine gefunden worden sind, und zwar Cadaverin und Putrescin. Diese 
Basen entstammen, wie ELLINGER festgestellt hat, dem Arginin und dem Lysin. 
Aus dem Arginin macht ein Ferment (Arginase) durch AbspaItung von Hal'll-
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stoff das Ornitilln und aus diesem durch Abgabe von Kohlensaure das Putrescin 
(Tetramethylendiamin) : 

NR 
II i- NR, 

CR.-NR 
I 

CH2(NR.) 
I 

CR2 .-.-~- CR2 -~--I Arginase I -c02 

CR. 
I 

CH(NR2) 

dOOR 

CR. 
I 

CR(NR2 ) 

I 
COOR 

Arginin Ornithin Putrescin 
(Tetramethylendiamin) 

Aus dem Lysin entsteht das Cadaverin (Pentamethylendiamin). 
CR2(NRJ CR.(NR2) 

I I 
CR. CR2 

I I 
CR2 CR. +002 

I I 
CH, --+ CH, 
I I 

CR(NHz) CH2 (NH2) 

I 
COOH 

Lysin Cadaverin 
(Pentamethylendiamin) 

Eine Gruppe von Cystinurikern scheidet nicht spontan, sondern nur nach Ver
fiitterung von Diaminosauren die Diamine aus (alimentare Diaminurie). 

Putrescin und Cadaverin wurden zuerst von BRIEGER bei der Fleischfaulnis 
entdeckt. Gewisse Bakterien besitzen die Eigenschaft, diese Basen aus Arginin 
bzw. Lysin zu bilden. Dnd zwar tun das sowohl nichtpathogene Mikroorganismen, 
was durch das V orkommen dieser Stoffe in verschiedenen Kasearten bewiesen 
wird, als auch pathogene, z. B. der Tetanusbacillus und der Choleravibrio. Der 
auffallende Geruch von Cholerastiihlen soIl von Pentamethylendiamin herriihren. 
Diese Diamine finden sich im Mutterkorn, unter den basischen Extraktivstoffen 
des Fliegenpilzes und auch in h6heren Pflanzen. Sie lassen sich durch einfache 
Reaktionen in heterocyclische Verbindungen iiberfiihren, und zwar das Putrescin 
in das Pyrrolidin, das Pentamethylendiamin in das Piperidin, Ringsysteme, die 
in einer Reihe wichtiger Alkaloide (Coca- und Tropaalkaloide, Nicotin) enthalten 
sind. Nach A. PICTET lmd COURT sind die Zellen alkaloidfiihrender Pflanzen im
stande durch anhydrisierende und desaminierende Fermente die intermediar ent
stehenden Diamine in Alkaloide iiberzufiihren. Die Diamine haben auch in relativ 
hohen Dosen keine Wirkung auf das GefaBsystem und auf sympathisch innervierte 
Organe. E. BEHRING beobachtete nach Injektion und Verfiitterung von Cadaverin
hydrochlorid Temperatursturz, Krampfe und Tod. Nach J. POUL wird durch Dia
mine die Fahigkeit des Organismus zu gewissen Synthesen herabgesetzt, so die 
Hippursaurebildung, die Glucuronsaurepaarung, nicht aber die Atherschwefel-
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saurebildung. Uber das VerhaIten dieser Reaktionen bei Diaminurie finden sieh 
in der Literatur keine Beobaehtungen. 

Die StOrung im Aminosaurenabbau des Cystinurikers kann also sehr mannig
fa.Itiger Art sein. Die Ursaehe dieser Stoffweehselanomalie hat BAUMANN im Darm 
gesueht. Gerade das Auftreten von Diaminen, die dureh Faulnis entstehen konnen, 
und die Tatsaehe, daB im Darm bakterielle EiweiBfaulnis vorkommt, und bei 
infektiOsen Darmkatarrhen Diamine im Kot gefunden wurden, haben wohl zu 
dieser Hypothese gefiihrt. Gegen die Riehtigkeit dieser Auffassung sprieht aber 
ebenso sehr das haufige Fehlen der Diamine bei der Cystinurie, als das nieht 
seltene familiare Auftreten dieser Stoffweehselanomalie. Wir konnen uber die 
Ursaehe der Cystinurie nieht mehr aussagen, als daB eine Sehwaehe bestimmter 
Fermente bestehen muB. Das ist freilieh keine genugende ErkIarung. Wir konnen 
aber wenigstens naeh den gewonnenen Erfahrungen die Cystinurie in versehiedene 
Gruppen zerlegen und unterseheiden: 

1. FaIle von reiner Cystinurie. 

2. FaIle von Cystinurie und Diaminurie, 
a) FaIle von Cystinurie und alimentarer Diaminurie, 
b) FaIle von Cystinurie und spontaner Diaminurie. 

3. FaIle von Cystinurie und Aminosurie, 
a) FaIle von Cystinurie und alimentarer Aminosurie, 
b) FaIle von Cystinurie und spontaner Aminosurie. 

4. Eventuelle Kombinationen von 2 und 3. 

Diese Unterseheidung ist insofem nicht durehgreifend, als Cystinuriker 
sieh zu versehiedenen Zeiten sehr versehieden verhalten konnen. 

Nieht in allen Fallen wird das unveranderte Cystin vollstandig ausgesehieden. 
Mitunter verbleibt es im Korper in krystalliniseher Form. Solehe Ablagerungen 
fand z. B. G. O. E. LIGNAC bei zwei eystinurisehen Knaben, EpPINGER in den 
Nieren eines Erwachsenen. Es ist moglich, daB Drusen und Muskelinfiltrate, die 
bei diesen Anomalien vorkommen, mit Cystininfiltrationen in Zusammenhang 
stehen. 

VerwiekeIter wird das Problem noch dadureh, daB L. SPIEGEL bei Cystinurie im 
Ham Hyposulfite und einen sehwefelhaItigen krystallinisehen Riechstoff besehrie
ben hat. 

An der Annahme, daB Cystin in den Proteinen der einzige S-haItige Korper 
sei, wird schon lange gezweifelt. MOERNER hat bei der Oxydation von EiweiB
kOrpern Methylsulfosaure festgesteIlt, die nieht aus Cystin gebildet sein kann. 
J. H. MiiLLER hat aus Casein eine dem Aufbau nach noeh unbekannte Aminosaure 
von der Bruttoformel C5Hn 02NS gefunden. 

Das therapeutisehe Bestreben bei Cystinurie ging im wesentliehen dahin, die 
Losliehkeitsbedingungen im Ham zu bessem. Das ist moglieh dureh Vermehrung 
der Diurese und dureh vorsiehtiges Alkalisieren. Zwar sind aueh im alkalisehen 
Ham Cystinkrystalle gefunden worden. Aber sieher ist die Losliehkeit des Cystins 
bei leieht alkaliseher Reaktion besser. Beieinem solehen Versuehhaben M. JACOBY 
und G. KLEMPERER die interessante Beobaehtung gemaeht, daB nieht nur 
der Cystinniedersehlag abnahm, sondern daB aueh die Ausseheidung des Cystins 
auf Null zuruekging. leh gebe ihren Versueh wieder: 
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g Natrium bicarb. 
Cystin 

im Niederschlag Gesamt 

6 0,0165 0,064 
6 0,0247 0,105 

10 0,0108 0,032 
10 0,0060 0,030 
10 0 0 

Naoh 10 Tagen 0 0,0240 0,419 

ROSENFELD hat dieses Ergebnis (nach einem anfanglichen MiBerfolg) voll be
stiitigt. LOONEY, der in einem Fall bei Alkalisierung keine Abnahme des Neutral
schwefels fand, nimmt nicht an, daB das Cystin auf diese Weise zur Verbrennung 
gebracht, sondern daB es in einer Form ausgeschieden wird, in der es - vor
Iaufig - nicht nachgewiesen werden kann. 

C. H. E. SIMON und D. G. CAMPBELL haben angeregt durch Verfiitterung von 
Cholsaure die Cystinurie zu vermindern. Ihr Versuch ist nicht eindeutig aus
gefallen. Weitere Beobachtungen liegen noch nicht vor. 

Die Biochemie des Schwefels birgt noch manche Geheimnisse. Von Interesse 
ist der hohe S-Gehalt des Insulins, der auch am krystallinischen Praparate fest-
gestellt werden konnte. . 

Aus Schweineerythrocyten wurde eine schwefelhaltige Verbindung gewonnen, 
die von G. HUNTER und B. A. EAGLES als Sympektothion, von BENEDICT u. a. 
als Thiasin bezeichnet wird. Die Verbindung C9HloN2S02 ist mit dem von 
TARNET im Roggenmutterkorn gefundenen Ergothionein identisch, das von 
G. BARGET und EWINS als Betain des Thiohistidins erkannt wurde. 

OR-NR 

I, "" i yC(SH) 
C-N 
I 
CH. 
I 
CN(CHs)a 
I ",,-
COO 

Betain des Thiohistidins. 
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2. Alkaptonnrie. Ochronose. 
a) Alkaptollurie. 

1m Jahre 1859 fand BOEDEKER bei einem kachektischen Diabetiker einen 
Harn, der nach Zusatz von Alkali von der OberfHiche aus eine tiefbraune Ver
farbung annahm. Diese Erscheinung fiihrte zu dem Namen Alkaptonurie (Alkali 
und J(an1;s[V = fassen). Bis zumJahre 1908 waren von der eigenartigenAnomalie 
58 Falle entdeckt (FROMHERZ). Es handelt sich also um eine ziemlich seltene Krank
heit, wenn auch sicherlich eine groBe Zahl von Fallen unveroffentlicht oder unent
deckt geblieben sein mag. Aber wie wohl bei keiner anderen Anomalie des Stoff
wechsels ist fast mit jedem neuen Falle unser Wissen iiber das Wesen der chemischen 
Vorgange, die ihr zugrunde liegen, gewachsen. Zunachst fand man neben der 
Schwarzfarbung andere charakteristische Reaktionen, die Reduktion von ammo
niakalischer Silber16sung in der Kalte, von alkalischer Kupferlosung in del' Warme, 
Imine Reduktion von NYLANDERS Reagens, eine durch Eisenchlorid hervorzuru
fende fliichtige Blaugriinfarbung und eine positive MILLoNsche Reaktion. Der 
Harn ist optisch inaktiv und gart nicht. C. TH. MORNER hat beobachtet, daB 
in dem Alkaptonharn nach Zufiigung von Ammoniak bei langsamer Einwirkung 
des Luftsauerstoffs eine schone rotviolette Farbung entsteht (Alkaptochromreak
tion). Die alteste Reaktion (das Dunkelwerden des Harns) ist nicht fiir Alkap
tonurie spezifisch. Nach auBerlichem oder innerlichem Gebrauch von Phenol, Di
oxybenzolen u. a., Korpern, denen allen der aromatische Ring gemeinsam ist, wird 
del' Harn dunkelschwarzlich. 

Eine ahnliche Dunkelfar bung ist eine in der N atur weit verbreitete Erscheinung. 
Die Braunfarbung der Blatter, die Verfarbung angeschnittener Pilze, die Bildung 
der Pigmente del' Haut und der melanotischen Tumoren, der schwarze Stoff, den 
der Tintenfisch produziert, und manches andere gehort hierher. Brenzcatechin 
(o-Dioxybenzol) und Hydrochinon (p-Dioxybenzol) geben die drei charakteristi
schen Alkaptonreaktionen. W. EBS'l'EIN hat daher geglaubt, daB im Harn des Al
kaptonurikers Brenzcatechin enthalten sei. BAUl\IANN und W OLKOW haben zuerst 
den Korper aus dem Harn des Alkaptonurikers dargestellt und erkannt, daB es 
sich urn Hydrochinonessigsaure 

CR. 

600H 
handelt, die, weil sie eine Homologe der Gentisinsaure 
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HOOOH 
I 

COOH 
Gentisinsaure 

ist, Homogentisinsaure genannt wird. 
BAUMANN und FRAENKEL ha.ben die Homogentisinsaure a.us dem Gentisinal

dehyd da.rgestellt und die Identitat der durch Synthese gewonnenen Substanz 
mit der a.us Ha.rn bewiesen. 

C. Th. MOERNER ha.t gezeigt, daB zur Bildung eines dunklen Produktes aus 
Homogentisinsaure Ammonia.k und Luftsauerstoff gehort. Schon langer wa.r aus 
gelegentlichen Beobachtungen bekannt, daB an Stelle des schwarzen Farbtones 
eine schone rote bisrotviolette Farbe entstehenka.nn. MOERNERhatdie Bedingungen 
dieser Alkaptochromreaktion festgestellt. Die Homogentisinsaurekonzen
tration muB zwischen 1/2-2%, die Ammoniakkonzentration zwischen lund 4% 
liegen. Der Sa.uerstoff darf nur an eine kleine Oberflache der Fliissigkeit heran
treten. Durch Ammonsalze, aber auch durch groBere Mengen von Chlornatrium, 
Chlorcalcium, Na.triumsulfat werden die Reaktionen gehemmt. G. KATSCH konnte 
durch verschieden starke Wasserstoffsuperoxydeinwirkung Schwarzbra.un-, Rot-, 
Rotgelb-, Gelbfarbung und schlieBlich Entfarbung erzielen. MOERNER ist es 
gelungen ein Alkaptochrom in krystallinischem Zusta.nd da.rzustellen. 

Eine sehr scharfe AIka.ptochromrea.ktion, die noch in einer Konzentra.tion von 
0,1% inatherischer Losung gellngt, geben KATSCH und G. NEMET an. Schiittelt man 
eine Probe von AIkaptonharn mit einigen Kubikzentimetern Ather a.us und gieBt 
den Ather a.uf ein Stiick ungebra.nnten Kalk, so entsteht eine mehr oder weniger 
fliichtige lebhafte Blaufarbung, nach der ein gelblicher oder hellbra.uner Fleck 
zuriickbleibt. 

Fiir die quantitative Bestimmung der Homogentisinsaure hat BAUMANN eine 
Methode angegeben, die a.uf der Reduktion einer Silberlosung beruht. 

Bei der Unfahigkeit des tierischen Organismus den Benzolring zu bilden (Un
fahigkeit zur Cyclopoiese) wa.r es klar, und diesen SchiuB hat bereits BAUl.\IANN 
gezogen, daB die Homogentisinsaure in Beziehungen stehen muB zu den aroma.ti-' 
schen Aminosauren. BAUMANN glaubte, da.B eine Umwandlung der Aminosauren 
zu Homogentisinsaure im Darmkanal unter dem EinfluB von Bakterien zustande 
komme. 

Diese Annahme war irrig. Es zeigte sich, daB die AIkaptonausscheidung im 
Hunger eine konsta.nte Hohe beibehielt, durch Fett- und Kohlehydratzufuhr nicht 
zu beeinflussen wa.r, abernachEiweiBnahrung anstieg. So beobachteteF.MITTEL
BACH folgende Ta.gesmengen: bei Hunger 2,57 g, bei eiweiBfreier Kost 2,97 g und 
bei gewohnlicher Kost 4,66 g. Hieraus und a.us dem wiederholt festgestellten 
familiaren Vorkommen der AIkaptonurie folgt die Notwendigkeit, den Sitz der 
Storung in die Gewebe zu verlegen. Die Anomalie besteht in einer Hemmung 
oder Veranderung im Abbau der a.romatischen Aminosauren bei sonst intaktem 
Stickstoffumsa.tz. Die a.roma.tischen Aminosauren sind, "\\-ie wir friiher sahen, not
wendige Besta.ndteile der EiweiBkorper des tierischen Orgarusmus. Es miissen 
also beim AIkaptonuriker, der sich in bezug auf Gesundheit, Leistungsfahigkeit 
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und Lebensda,uer ganz wie ein Normaler verhalt, die a,roma,tischen Komplexe in 
norma.ler Weise in das EiweiBmolekiil eingefiigt sein. Erst beim Abbau der Ei
weiBk6rper ka,nn die St6rung im chemischen Geschehen eintreten. Es hat sich 
denn a,uch gezeigt, da,B der Alkaptonuriker gefiittertes 1-Tyrosin zu Homogentisin
saure a,bbaut. ABDERHALDEN, BLOCH und RONA haben na,ch Verflitterung von 
Polypeptiden, je na,ch dem Gehalt a,n a,roma,tischen Aminosauren, Ansteigen der 
Homogentisinsaureausscheidung gesehen; W. FALTA hat beobachtet, da,B die 
EiweiBk6rper je na,ch ihrem Gehalt an aroma,tischen Komplexen die Alkaptonurie 
beeinflussen. bt im Verhaltnis zum N der Benzolring in groBer Menge vorha,nden, 
so wird im Harn der Quotient Homogentisinsaure: Stickstoff (H: N) groB sein. 
L. LANOSTEIN und E. MEYER stellten fest, da,B na,ch EiweiBflitterung die Vermeh
rung der Homogentisinsaure nicht allein durch den Tyrosingehalt des Proteins 
zu erklaren ist, sondern daB auch da,s I-Phenylalanin in Betracht kommeJi muB, 
dessen Uberga,ng in Alkaptonsaure F ALTA und LANOSTEIN feststellen konnten. 
G. EMBDEN und K. BALDES schlieBen aus Leberdurchblutungsversuchen, d~B der 
Abbau des Phenylalanins zuerst zul-Tyrosin fiihrt oder zu p-Oxyphenylbrenztrau
bensaure, die leicht in I-Tyrosin libergeht. Wir k6nnen also die Betrachtung der 
Entstehung der Homogentisinsaure auf das Tyrosin als Ausgangspunkt beschran
ken. Versuche von O. RosTosKI und ABDERHALDEN, LANG STEIN und E. MEYER, 
O. NEUBAUER und FALTA zeigten, daB die Stoffwechselanomalie nicht immer aile 
aromatischen EiweiBbausteine umfaBt. Einen Beitrag zu dieser Frage brachte 
KATSCH, der bei einem alka,ptonurischen Kind im Hunger ein v6lliges Verschwin
den der H-S-Ausscheidung beoba,chtete. Bei einer nachfolgenden Fett-Kohle
hydra,tkost blieb die Alka,ptonurie sehr klein. In beiden Versuchsperioden besta,nd 
Acidose. Die H-S-Ausscheidung verhielt sich entgegengesetzt der Acetonk6rper
ausscheidung und ha,tte die Para,llelitat zum EiweiBumsatz v6llig verloren. Mit 
noch gr6Berer Scharfe zeigte sich da,s in einem spateren Versuch, in dem eine 
reine Fleischfettkost gereicht wurde. Rier fiel bei betrachtlicher Acidose, trotz 
hoher Harn-N-Zahlen, die H-S und der Quotient H-S: N a,uf sehr kleine Werte 
abo Schon frliher hat J. MATEJKA festgesteIlt, daB die Alkaptonurie bei kohle
hydratarmer Kost verschwindet. Da aber nach KATSCH ein Hungerkiinstle.r zu
gefiihrte Homogentisinsaure vor der Hungerperiode verbrannte, wahrend der 
Hungerperiode aber ausschied, ist es wohl besser, zunachst keine Erklarung zu 
versuchen, sondern mehr Material zu sammeln. KATSCH findet also, daB Acidose 
(Ketonurie) die Alkaptonurie unterdriickt. Der Vorga,ng ist von dem Absinken 
der H-S-Ausscheidung bei niedrigem EiweiBumsatz ganzlich verschieden. 
Es findet vielmehr bei der Acidose eine Aufspaltung der H-S statt. Zweifellos 
ist die Acidose, durch die Ernahrung bedingt, das Primare. Ihr EinfluB 
a,uf die intermediaren Vorgange des Tyrosinabbaus ist vorlaufig nicht klar. 
Indes ware es denkbar, daB, nach dem Prinzip des chemischen Gleichgewichts, 
der Weg des Abba,us, der liber Hydrochinonessigsaure fiihrt, durch die 
Anwesenheit der Acetonk6rper im Organismus ganzlich zum Stillstand kommt. 
Voraussetzung fiir diese Annahme ist, daB er bei Fallen von Alkaptonurie in 
einem gewissen Umfang besteht, und daB der zweite Weg liber die 3,4-Dioxy
phenylessigsaure nicht zu Acetonk6rpern verIauft. 

Eine wichtige Frage ist, ob der Abbau der aromatischen Aminosauren beim 
Normalen auch liber die Alkaptonsaure fiihrt. ABDERHALDEN hat bei einem Ge-

Llchtwltz. KlInische Chemie. 2. Auf!. 8 
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sunden nach Fiitterung von 50 g I-Tyrosin eine Homogentisinsaureausscheidung 
erzielt. Damit is-/; festgestellt, daB es sich bei der Alka,ptonurie nicht urn die Bil
dung eines sonst fremden Produktes, also nicht urn einen abnormen Abbau· des 
aromatischen Kerns handelt. 

Verfiitterte Homogentisinsaure wird vom Normalen glatt verbrannt, vom 
Alkaptonuriker aber unverandert ausgeschieden. Hier sitzt also die Storung im 
Abbau der Aminosaure an einer anderen Stelle als bei der Cystinurie. Die groBe 
Bedeutung del! Alkaptonurie liegt darin, daB wir ein Zwischenprodukt beko:ri:unen, 
das leicht aufzufinden und bequem quantitativ zu bestimmen 1st. Der Weg, den 
der Abbau der aromatischenAminosauren nimmt, ist nun von dieser Etappegut 
zu iibersehen, indem man beim Alkaptonuriker aIle in Betracht kommenden 
Korper auf ihre Fahigkeit, Homogentisinsaure zu bilden, priift. Die schOnen und 
wichtigen Untersuchungen an Alkaptonurikern haben una die Kenntnis des Ab
baus der Aminosauren im tierischen Organismus erschlossen (0. NEUBAUER). 

Bei dem ttbergang von I-Tyrosin in Hydrochinonessigsaure 

OH o 
I 

CHa 
I 

CH(NHa) 

bOOH 

/"-'OH 

Hoi I y 
CHz 
I 
COOH 

handelt es sich um eine Veranderung an der Seitenkette und am Kern. 
Eine Veranderung der Seitenkette konnte durch Abspaltung von COs erfolgen, 

also zu einer Aminbildung fiihren, wie wir sie bei der Diaminbildung und bei dem 
ttbergang von Cystin in Taurin kennen gelernt haben. Es wiirde dann p-Oxy
phenylathylamin entstehen, eine giftige Base, die im Tierkorper gebildet werden 
kann und z. B. im Speichel des Tintenfisches vorkommt. Sie ist auch im Mutter
korn enthalten, und sie entsteht bei der Faulnis von Fleisch und Casein. 

Aus dem Amin wiirde iiber p-Oxyphenylathylalkohol p-Oxyphenylessigsaura 
entstehen, so wie die Entstehung von Phenylessigsaure aus Phenylathylamin 
nachgewiesen ist (K. SPIRo). Die p-Oxyphenylessigsaure bewirkt beim Alkapton
uriker nach BLUM keine Steigerung der Homogentisinsaureausscheidung. Ebenso 
verhalt sich die Phenylessigsaure (0. NEUBAUER). Daraus geht hervor, daB· die 
COz-Abspaltung in dem normalen Abbau der Aminosauren nicht der erste Akt 
sein kann. 

Der erste Eingriff muB am a-C-Atom erfolgen und kann nur eine Desammie
rung sein, deren drei mogliche Arten - die reduktive, die hydrolytische und die 
oxydative - wir bereits kennen. Die reduktive Desaminierung wiirde zu· der 
p-Oxyphenylpropionsaure fiihren, die vom Gesunden nicht abgebaut und vom 
Alkaptonuriker nicht in Homogentisinsaure verwandelt wird (0. NEUBAUER). Die 
hydrolytische Desaminiernng des Phenylalanins ergibt Phenyl-a-milchsaure, die 
ein Homogentisinsaurebildner -ist (NEUBAUER und FALTA). Das entsprechende 
Produkt aus I-Tyrosin, die p-Oxyphenyl-a-milchsaure, ist aber nicht fahig, in die 
Alkaptonsaure iiberzugehen. Da nun nach EMBDEN und BALDES der erste Angriff 
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bei dem Phenylalanin eine Oxydation in p-Stellung am Kern ist, so spielt bei dem 
Abbau beider aromatischer Aminosauren die hydrolytische Desaminierung keine 
Rolle. Dagegen ist die durch oxydative Desaminierung entstehende Phenylbrenz
traubensaure Muttersubstanz der Alkaptonsaure (NEUBAUER). Aus diesem wich
tigen Befunde folgt, daB die den Aminosauren entsprechenden Ketosauren die 
ersten Produkte auf dem Wege des Abbaues sind. In Ubereinstimmung damit 
haben ja auch die Untersuchungen von F. KNOOP und EMBDEN gezeigt, daB 
die Ketosauren zur Aminosaurensynthese am geeignetsten sind, den Aminosauren 
also am nachsten stehen. FUr die im EiweiB nicht vorkommende d-Phenylamino
essigsaure hat NEUBAUER diesen Modus des Abbaues erwiesen. Es entsteht zuerst 
die Ketosaure (Phenylglyoxylsaure) und aus dieser durch optisch aktive Reduk
tion die Alkoholsaure (l-Mandelsaure). 

/"'- /"" 
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Phenylaminoessigsaure Phenyl- Mandelsaure 
glyoxylsaure 

FUr diese Sauren liegen die Verhaltnisse anders als fUr die aromatischen 
Aminosauren im EiweiB, da der Organismus iiberhaupt nicht imstande ist, im 
Ring nicht substituierte Karper mit einer zweigliedrigen Kette abzubauen. Die 
p-Oxyphenylbrenztraubensaure kann durch Abgabe von CO 2 zu p-Oxyphenyl
essigsaure werden, womit die Veranderung der Seitenkette bei dem Ubergang 
von l-Tyrosin in Homogentisinsaure vollendet ist. 

Die Umwandlung am Kern bei diesem Ubergang besteht in einer Reduktion 
in p-Stellung und in einer doppelten Hydroxylierung. 

Die Reaktion fUhrt von 
OR 

/"'-

l) 
I 

~-+ 

E. BAMBERGER hat derartige Reaktionen beobachtet und gefunden, daB als 
Zwischenprodukte Chinole auftreten. Eine Reaktion der Art ist die Bildung von 
Toluhydrochinon aus p-Kresol. 
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p-Kresol p-Toluchinol Toluhydrochinon 

E. MEYER und E. FRIEDMANN haben auf die Gleichartigkeit dieser Reaktionen 
mit der Umwandlung des Kernes bei der Bildung von Homogentisinsaure tHIS 
l-Tyrosin hingewiesen. 

8* 
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Die Chinole sind auBerordentlich reaktionsfahige Korper, die bereits im Glas 
sehr unbestandig sind, aber im Organismus bei Gegenwart oxydabler Substanzen 
so leicht in Hydrochinon iibergehen miissen, daB Versuche, Chinole im Organis
mus zu fassen, sicher vergeblich sein werden. Von besonderem Interesse ist, daB 
im Tierkorper, wie W. HEUBNER bei Studien iiber Methamoglobinbildung ge
funden hat, aus 0- und p-Verbindungen Chinone entstehen, so daB bei der Giiltig
keit des Prinzips der umkehrbaren Reaktionen im Stoffwechsel die fliichtige 
Existenz von Chinonen erwiesen ist. 

Zu diesem Abbau iiber das Chinol gehOrt die Oxydation in p-Stellung. Damit 
stimmt der Befund vonL. BLUMiiberein, daB 0- undm-Oxyphenylalaninim wesent
lichen unverbrannt ausgeschieden werden und keine Homogentisinsaure bilden. 
1st :in p-Stellung anstatt des Hydroxyls eine unbewegliche Gruppe (z. B. CH3 ) 

eingetreten, so ist die Bildung eines chinolartigen Zwischenproduktes nicht moglich, 
und ein solcher Korper miiBte, wenn der Weg iiber das Chinol der einzige ware, 
unverbrennlich sein. H. D. DAKIN U. DAKIN und A. J. W AKEMANN haben aber 
funden, daB p-Methylphenylalanin in der durchbluteten Leber Acetessigsaure 
(s. unten) bildet, yom Normalen zu einem groBen Teil verbrannt wird und beim 
Alkaptonuriker nicht zu einer Vermehrung der Homogentisinsaureausscheidung 
fiihrt. L. BOHM und K. FROMHERZ U. L. HERMANNS haben festgestellt, daB das 
m-Methylphenylalanin, aus dem ein Chinol entstehen kann, nicht besser verbrannt 
wird als die p-Verbindung, und daB derAlkaptonuriker beide Isomere ohne Bildung, 
eines Hydrochinonderivates abbaut. Und auch das p-Oxy-m-methylphenylalanin 
wird yom Normalen und yom Alkaptonuriker zum groBten Teil zerstCirt, ohne 
daB ein Hydrochinonkorper entsteht. Daraus folgt, daB bei dem Abbau des Benzol
ringes die erste Oxydation nicht unbedingt in p-Stellung erfolgen muB, sondern 
auch an anderer Stelle erfolgen kann, lmd daB nach der Oxydation in p-Stellung 
nicht Hydrochinon entstehen, also der zweite Schritt des Abbaues nicht iiber 
ein Chinon fiihren muB. FROl\ffiERZ und HERMANNS haben weiterhin ermittelt, daB 
der Alkaptonurilzer ein normales Zwischenprodukt zwischen I-Tyrosin und Homo
gentisinsaure, die p-Oxyphenylbrenztraubensaure, zu einem wesentlichen Anteil 
verbrennt, daB also auch fiir diesen Korper die Umwandlung in das Hydrochinon
derivat iiber ein Chinon nicht die einzige Moglichkeit darstellt. Damit ist be
wiesen, daB der Alkaptonuriker nicht ein vollstandiges Unvermogen, die aroma
tischen Aininosauren zu verbrennen, aufweist, sondern daB sich die Stoffwechsel
anomalie auf den Teil der aromatischen Kerne beschriinkt, die den Weg iiber das 
Hydrochinon gehen. 



Alkaptonurie. Ochronose. 117 

Auf den zweiten Weg, der, da es sich urn eine Oxydation handelt, nur iiber 
ein anderes Dioxybenzol fiihren kann, weist eine Beobachtung vonM. JAFFE hin, 
der nach Fiitterung von Benzol an Hunden im Harn Muconsaure fand, die, wie 
die folgenden Formeln lehren, durcb Oxydation zweier benachbarter Stellungen zu 
Carboxylgruppen und dadurch bedingte Aufsprengung des Ringes entsteht. 

CR CR 

RC(jCR __ ROoc/iCR 

RC,,/CR ROOC";,,CR 
CR CR 

Benzol Muconsaure 

Das der Muconsaure vorausgehende Dioxybenzol ist das Brenzcatechin (o-Dio
oxybenzol). FROMRERZ und HERMANNS haben das 3,4-Dioxyphenylalanin 
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im Tierversuch gepriift und gefunden, daB es in demselben Umfange der Verbrennung 
unterliegt, wie ein normales Stoffwechselzwischenprodukt, die p-Oxyphenylbrenz
traubensaure. Und da diese bei demAlkaptonuriker zum Teil verbrannt wird, so ist 
zu folgern, daB bei der Alkaptonurie derjenige Teil der aromatischen Ringe gesprengt 
undzuEndeoxydiertwerdenkann,deriiberdasBrenzcatechinderivatabgebautwird. 

Die Feststellung der Verbrennbarkeit der Brenzcatechinverbindungen und der 
aus dem Verhalten des Alkaptonurikers zu ziehende SchluB, daB solche Zwischen
produkte intermediar entstehen miissen, ist bedeutungsvoll und wird dadurch ge
stiitzt, daB im K6rper ein wichtiges Brenzcatechinderivat entsteht, das Supra
renin (Adrenalin), dessen Konstitution E. FRIEDMANN aufgeklart hat. 

ROII-CR(OR) . CR2 • NR· CRa 

ROV 
Wir haben also jetzt den Abbau der aromatischen Aminosauren bis zu der 

oben beschriebenen Veranderung der Seitenkette und bis zum Auftreten der beiden 
Dioxybenzole verfolgt. Die Hydrochinonderivate werden am Kern weiter oxy
diert, wodurch iiber p-Chinone (vgl. W. HEUBNER) eine Aufspaltung des Kernes 
unter Bildung zweier Carboxylgruppen erfolgt. KEMPF hat eine derartige Re
aktion durch Oxydation mit Silberperoxyd durchgefiihrt und Fumarsaure erhalten. 
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Die Aufspaltung von Hydrochinonessigsaure wiirde nach folgenden Gleichungen 
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vor sich gehen. Aus der Orotonsaure entsteht durch Wasseranlagerung fJ-Oxy
buttersaure. Es mtiBten also die aromatischen Aminosauren Bildner von Aceton
k6rpern sein, was durch dasExperiment bestatigt wird (vgl.Acidose). Auch aus 
Homogentisinsaure wird in der durchbluteten Leber Acetessigsaure gebildet. Aus 
der Fumarsaure k6nnte durch Reduktion Bernsteinsaure, durch Wasseranlagerung 
Apfelsaure entstehen. Aus dem Brenzcatechinderivat wiirde tiber das o-Ohinon 
die substituierte Muconsaure hervorgehen. 

Der Abbau der aromatischen Aminosauren im Organismus und der Sitz der 
St6rung beim Alkaptonuriker sind aus folgendem Schema (FROMRERZ und HER
MANNS) zu ersehen: 
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II Sitz der Storung bei der Alkaptonurie. 

RC CH 
'\C/ 

I 
CR. 
I 

COOR 

substituierte 
Muconsaure 

Die Homogentisinsaureausscheidung erfolgt nur durch den Harn; sie ruft 
haufig Brennen und Tenesmen hervor, Symptome, die auch bei oraler Gabe der 
Substanz beobachtet wurden. 

Auch im Blute des Alkaptonurikers ist Homogentisinsaure nachgewiesen 
worden. 

b) Ochronose. 
In einer kleineren Zahl von Fallen von Alkaptonurie kommt es zu Pigmenta

tion der Scleren, der Fingernagel und zu Verfarbungen der Knorpel, die bereits 
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intra vitam sichtbar sind, wenn die.Veranderung die Nasen- und Ohrknorpel be
trifft. Auch das Cerumen wird braunschwarz bis schwarz. In diesen Fallen findet 
sich meistens eine schwere Arthritis deformans, als dereD Vorlaufer rheumatische 
Schm!'lrzen' auftreten. Die S~ktion ergibt eine tintenschwarze Verfarbung des 
Bindegewebes, besonders der Knorpel und Zwischenwirbelscheiben, der Intima 
der GefaBe, des Endokards und der Nieren. Sehr ausdrucksvolle, einem Falle 
eigener Beobachtung entstammende Bilder dieses sehr seltenim Prozesses habe ich 
in MOHR-STAEHELIN-BERGMANNS Handbuch der innerenMedizin (2.Aufl., Bd.4) 
veroffentllcht. . . 

Schwarzfarbung aller Knorpel hat VIRCHOW zuerst im Jahre 1865 beschrieben 
und alsOchronose bezeichnet. Unter 33'Fallen von Ochronose findetHEYMANN 
17mal Alkaptonurie. O. GROSS und TH. ALLARD beschreiben, daB Kriorpelstucke 
in einer Losung' von Homogimtisinsaure eine tiefschwarze Farbe aimehmen. Die 
pathologisch-anatomische Untersuchung lehrt, daB. sich das Pigment in den ge
faBarmen Geweben anhauft. DaB das Pigment der Homogentisinsaure entstammt, 
ist auBer allem Zweifel. DaB nicht bei allen Alkaptonurikern 'Ochronose auf tritt, 
deutet auf eine individuelle Besonderheit hin, deren Bedingungen unbekannt 
sind. Ob die Homogentisinsaure die Noxe darstellt, oder ob das Pigment nur dort 
abgelagert wird, wo das Gewebe geschadigt ist, entzieht sich der Beurteilung. 

Ochronose findet sich auch nach jahrelangem Carbolgebrauch.' Die Carbol
saure (C6H50H) wird resorbiert und verfallt als Oxyphenol der analogen Verande
rung '\\ie die Homogentisinsaure. 

B. S. OPPENHEIMER und B. S. KLINE haben einen Fall von Ochronose mit 
deformierender Arthritis mitgeteilt, in welchem der Harn keine Homogentisin
saure, sondern Melanin enthielt. 
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3. Das Tryptophan. Klinische Chemie des Indolrings. 
Das Tryptophan (I--lc . CR •. OH (NH2) • COOH 

'",-/",-/OH 
NH 

gibt einige sehr charakteristische Farbenreaktionen, von denen die mit Brom
wasser und mit aromatischen Aldehyden bereits erwahnt sind. Ein mit Salzsaure 
befeuchteter Fichtenspan wird durch Tryptophan rot gefarbt. Diese Reaktion 
wird durch den im Tryptophan erhaltenen Pyrrolkern bewirkt. 

Die Konstitution des Tryptophans wurde durch A. ELLINGERaufgeklart, derdas 
I-Tryptophan synthetisch darstellte. ELLINGER hat zu der Synthese lndolaldehyd 
verwandt, ist also bereits vom f~rtigen Indolring ausgegangen. Die Frage nach 
del' Entstehung des lndolringes'ist aber von gi:oDer biologischer Bedeutung, weil, 
wie wir aus wichtigen, oben dargelegten Untersuchungen entnehmen mussen, del' 
tierische Organismus zur'Bildung dieses heterocyclischen Ringes nicht befahigt ist. 

lm Laboratorium geht die Bildung des Indolringes leicht vonstatten. So wird 
aus o-Amidomandelsaure durch Wasserabspaltung Dioxindol, 

. /iOH (OH). OOOH /1 "'1-iH(OH) 

i , -----+ 0=0 
\)NH. "'/"'/ 

NH 
o-Amidomandelsaure Dioxindol 

aus dem durchReduktion Indol entsteht. In del' Technik wird aus o-Amidobenzoe
saure (Anthranilsaure) und Monochloressigsaure zUl1achst Phenylglycincarbol1-
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saure hergestellt, aus der dann durch Schmelzen mit Natron unter Abspaltung 
von H 2 0 und CO. Indoxyl entsteht. 

( "'OOOH 
I .. + ClNH •. OOOH --+ 

V NH• 
0-Amido benzoesaure 0-Phenylglycincarbonsa ure 

/"~-OOH I I )OH 
/-NH 
Indoxyl 

Da diese Korper als normale Stoffwechselzwischenprodukte nicht bekannt 
sind, so diirfte in der lebenden Welt die Bildung des Indolringes auf einem anderen 
Wege vor sich gehen und vermutlich aus einer Aminosaure oder aus einem Amin 
erfolgen, so wie sich aus Ornithin Pyrrolidincarbonsaure (Prolin) bildet. 

In den Pflanzen ist die Bildung heterocyclischer Ringe ein weit verbreiteter 
ProzeB, der zur Entstehung von Alkaloiden fiihrt. 

DaB auch das Tier im Prinzip zu solchen Reaktionen befahigt ist, dafiir liefert 
gera,de das Tryptophan ein treffendes Beispiel. Es findet sich namlich als nor
maIer Bestandteil des Hundeharns die Kynurensaure 

H OH 
o 0 

Hof~/lOH 

HoljlJo. OOOH 
o N 
H 

Kynurensaure 

die aus Tryptophan entsteht. Der Ubergang des IndoIringes in den Chinolinring 
geschieht nach ELLINGER und Z. MATSUOKA in der Weise, daB zunachst aus Trypto
phan durch oxydative Desaminierung Indolbrenztraubensaure gebildet wird, von 
der nachgewiesen wurde, daB sie em Kynurensaurebildner ist. Es folgt dann eine 
oxydative Aufspaltung des PyrroIringes und ein neuer ZusammenschluB zum 
Pyridinring, wie folgende Formeln zeigen: 

/1 "'1-lIO. OH •. 00· OOOH ("'-00 . OH.· 00 . OOOH 
• ---+ 1 --+ 

'''-./,,)OH V", 
NH NH·OOOH 

Indolbrenztraubensaure 
00 

/~ 
-> I 1 1

0Hz 

V"-. 00· OOOH 
NH. 

--+ 

--~ 
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Ein groBer Teil des verfiitterten Tryptophans wird abgebaut (ANNIE HORNER). 

In einigen Pflanzen (Indigofera tinctoria und Indigofera leptostycha) kommt 
Indol in der Form eines Glucosides (Indican) vor. 

In welcher Weise das Tryptophan im Tierkorper abgebaut wird, wissen wir 
nicht. Von arztlichem Interesse ist, daB durch bakterielle Faulnis, besonders im 
Darm, das Tryptophan desaminiert wird, so daB Indolpropionsaure entsteht, aus 
der durch Kiirzung der Kette Indolessigsaure, Methylindol und Indol wird. 

OJCH,·CH,.COOH ~ 

NH 

Indolpropionsaure 

WH •. COOH 

NH 

Indolessigsaure 

Ctt IrJCH
_-+ 

v"-
(lrm 
"-/ 

NH NH NH 
Methylindol (Skatol) Indol Indoxyl 

Bei eiweiB- oder richtiger bei tryptophanreicher Nahrung und unter Be
dingungen, die der Faulnis giinstig sind, also bei besonderer Beschaffenheit der 
Darmflora, bei Obstipation, bei tiefsitzendem DarmverschluB, wird Indol in 
groBerer Menge frei und, da dieser Komplex intermediar nicht vollstandig auf
gespalten wird, so erscheint er im Harn, in dem er einen Index der Darmfaulnis 
darstellt. 

Mit den Faulnisprozessen im Darm hat man eine groBe Reihe von Krankheits
symptomen in Zusammenhang gebracht. Es ist kein Zweifel, daB im Darm giftige 
und krankmachende Stoffe entstehen konnen. So hat E. MAGNUS-ALSLEBEN ge
funden, daB der Diinndarminhalt von Hunden Gifte enthalt, die auf das Nerven
system wirken und den Blutdruck erniedrigen. Aber wichtiger ist die allen Prak
tikern gemeinsame Erfahrung, daB nervose Storungen, wie leichte Ermiidbarkeit, 
Unfahigkeit zu geistiger Arbeit, erhOhte Reiz~arkeit mit der Hebung einer Darm
tragheit verschwinden. Nach C. A. HERTER bewirkten 25-200mg Indol beim Er
wachsenen Kopfschmerzen, Reizbarkeit, Schlaflosigkeit und Verwirrtheit. Aucn 
eine Reizwirkung auf epitheliale Gebilde (Mausecarzinome) solI dem Indol zu
kommen. Man ist sogar so weit gegangen, an einen Zusammenhang zwischen Indol
bildung und Carcinomentstehung zu denken. Zweifellos ist die Lehre von der 
gastro-intestinalen Autointoxikation durch Spekulationen und Ubertreibungen in 
unsympathischer Weise entstellt, wie die Hypothesenmacherei in der Medizin sich 
iiberhaupt auf den Gebieten am meisten betatigt, die der exakten Forschung die 
groBten Schwierigkeiten bieten. DaB es aber eine gastrointestinale Autointoxi
kation gibt, wird niemand bestreiten, und daB die bakterielle Faulnis dabei eine 
wichtige Rolle spielt, ist sehr wahrscheinlich. DaB aber gerade das Indol das 
schadliche Agens sei, ist nicht bewiesen. Eine gewisse Giftigkeit des Indols an 
sich kann man daraus entnehmen, daB es nicht als solches den Korper passiert, 
sondern daB sich der Organismus dem Indol gegeniiber so verhalt, wie giftigen 
Stoffen der aromatischen Reihe. Das im Darm entstehende Indoxyl paart sich 
mit Schwefelsaure oder Glucuronsaure und wird als Salz dieser Sauren im Harn 
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Iltusgeschieden. DaB es, wie gewohnlich zu lesen ist, als Kaliumsalz im Ham. er
scheint, ist eine unbeweisbare Aussa.ge, die sich durch ein MiBverstandnis in der 
Literatur eingebiirgert hat. BAUMANN u. BRIEGER und F. HOPPE-SEYLER haben 
aus Ham. das indoxylschwefelsaure Kali durch Behandlung mit Kalilauge bzw. 
kohlensaurem Kali dargestellt und AD. BAEYER hat dasselbe SaIz durch Synthese 
gewonnen. Es scheint das einzige Salz der Indoxylachwefelsaure zu sein, dessen 
physikalische Eigenschaften genau untersucht sind. Von der urspriinglichen 
Existenz dieses SaIzes im Ham. ist aber nirgends die Rede. Die Indoxylschwefel
saure ist vermutlich eine so starke Saure, daB sie nicht ala solche, sondem. ala 
SaIz, also in die lonen dissoziiert, ausgeschieden wird. 

Zum Nachweis dieses Korpers im Harn ist es notig, die Schwefel- oder Glu
curonsaure abzuspaIten. Das geschieht durch konzentrierte Salzsaure. Behan
delt man dann die Losung vorsichtig mit Oxydationsmitteln (Chlorkalk, Eisen
chlorid, Permanganat), so treten unter Abspaltung von Wasserstoff (Oxydllttion) 
zwei Molekiile lndoxyl zu lndigoblau zusammen, das in Chloroform loslich ist. 

lliC-O-SOaH + HOI -_ O)JC(OH) 

",,/,,)CH CH 
NH ~~ 

Indoxylschwefelsaure 

-Oxydation 

Indoxyl 

(IJC~CI)JA 
"'/ C--C'" 

NH NH 
Indigoblau 

Mitunter bekommt man bei dieser Reaktion einen roten Farbstoff, der in 
Ather lOslich und ein lsomeres des Indigoblaus ist von der wahrscheinlichen 
Formel: 

/""-CO 
i I I 

\;~C=CI)A) 
oc'" '" 

NH 

In seltenen Fallen geht dieser ProzeB der Indigobildung bereits intra corpus 
vor sich und zwar in den abfiihrendenHam.wegen, vielleicht unter dem EinfluB einer 
bakteriellen Infektion. Es finden sich dann in Sedimenten und Konkrementen 
bllltue Indigokrystalle. 

Indigorot bildet sich bereits bei der Einwirkung starker nicht oxydierender 
Sauren auf Harn. Das Rotwerden des Harns bei dem Zufiigen von konzentrierter 
Salzsaure ist eine alltagliche Beobachtung. 

An dieser Farbanderung ist nicht nur die Bildung von Indigorot schuld, son
dem. auch die Anwesenheit von Skllt tol im Ham.. Uber die Beziehungen von Indol 
zu Skatol (Methylindol) haben die Auffassungen geschw/tnkt. Das Skatol ist keine 
Vorstufe des Indols, wie man frillier annahm. Nach der Verfiitterung von Skatol 
tritt keine Indikanvermehrung ein, sondem. es wird ein in Flocken ausfallen
der Korper ausgeschieden, .der beim Ansauern einen roten Farbstoff bildet, 
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das Skatolrot, liber das Genaueres noch nicht bekannt ist. ELLINGER 
und CL. FLAMAND vermuten, daB es zu einer von ihnen entdeckten Gruppe 
von Farbstoffen Beziehungen hat, von der sie einen Vertreter im Harn gefunden 
haben. NENCKI und SIEBER beobachteten in pathologischen Harnen beim An
sauern mit Salz- oder Schwefelsaure eine Rotfarbung. Der Farbstoff ging in 
Amylalkohol liber und gab einen Absorptionsstreifen zwischen D und E, wahrend 
der Streifen von Skatolrot naher an D liegt. NENCKI und SIEBER nannten den 
Farbstoff Urorosein, und E. SALKOWSKI sprach die Vermutung aus, daB er aus 
der Indolessigsaure stamme, die er in EiweiBfaulnisgemischen gefunden hat. 
HERTER hat festgestellt, daB zum Eintreten der Uroroseinreaktion die Anwesenheit 
von Indolessigsaure und Nitriten notig sei. Nach den Untersuchungen von EL
LINGER ist der aus Indolessigsaure entstehende rote Farbstoff ein Triindyhnethan
farbstoff, d. h. ein Methan, bei dem drei H-Atome durch Indylradikale ersetzt 
sind. In demselben MaBe durch Phenylgruppen substituierte Kohlenwasserstoffe 
(Triphenylmethane) sind als Farbkorper in groBer Zahl bekannt; zu ihnen ge
horen Malachitgriin, Fuchsin, Methylviolett, die Rosolsaure, das Eosin u. a. m. 
Aus Indolaldehyd haben ELLINGER und FLAMAND durch Kochen mit Sauren ein 
Triindyhnethan in krystallinischer Form dargestellt. Die Reaktion verlauft nach 
folgender Gleichung: 

CSH6N . CHO + 2 CSH7NH 

Indolaldehyd Triindylmethan 

Das gleichzeitige Vorkommen von Indolessigsaure und Nitriten im Harn kann 
durch die Darmbakterien verursacht werden. DaB durch eine bestimmte Darm
flora Reduktionen stattfinden und besonders auch Nitrate zu Nitriten reduziert 
werden, ist bekannt. Und da bei der EiweiBfaulnis, wie SALKOWSKI festgestellt 
hat, Indolessigsaure entstehen kann, so kann dieser ProzeB auch im Darm vor 
sich gehen. ELLINGER macht darauf aufmerksam, daB der Choleraerreger Indol 
und Nitrite bildet und weist auf die Moglichkeit einer diagnostischen Verwertung 
der Uroroseinreaktion hin. 

Indikan ist ein regelmaBiger Bestandteil des BIutserums. Man findet in der 
Norm 0,3-0,8 mg in 1000 ccm. Bei renalen Ausscheidungsstorungen steigt der 
Gehalt an und erreicht mitunter bedeutende Hohe (bis 24 mg). Die Indi
kanamie verIauft unabhangig von Veranderungen des Reststickstoffes und 
kann, wenn sie dieser zeitlich vorausgeht, diagnostische und prognostische 
Bedeutung haben. 

Das dem Tryptophan entsprechende biogene Amin, Indolathylamin, ist 
von M. X. SULLrv AN im Harn von Pellagrakranken nachgewiesen worden. 

Das Tryptophan ist eine zum Leben notwendige Aminosaure, die vom Tier
korper nicht gebildet werden kann. Selbst wenn man dem Tier Indol und AIanin 
zufiihrt, erfolgt keine Synthese zu Tryptophan (B. SURE). Diese Aminosaure ist also 
ein notwendiger Nahrungsbestandteil. EiweiBkorper, die kein oder zu wenig 
Tryptophan enthalten, sind unvollstandige EiweiBkorper (s. S. 53). tiber den 
Tryptophangehalt der Proteine sind wir gut unterrichtet, da die Reaktionen des 
Tryptophans eine ziemlich einfache Bestimmung ermoglichen. 
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4. Pathologische Chemie der Schilddriise. 
1m Jahre 1895 hat E. BAUMANN die Entdeckung gema.cht, daB die Schild

driise Jod enthiilt. BAUMANN erhielt durch Behandlung von Schilddriise mit 
Sauren einen jodhaltigenKorper (dasThyreojodin), das als ein melanoidinartiges 
Kondensationsprodukt cines jodhaltigen EiweiBkorpers aufzufassen ist (FURTH 
und SCHWARZ). Jodha.ltige EiweiBkorper kommen a.uch sonst in der Na.tur vor, 
so in den Geriistsubstanzen von Schwammen und Korallen, und sind kiinstlich 
leicht herzustellen. Das JodeiweiB der Schilddriise ha.t insbesondere A. OSWALD 
unter HOFMEISTER untersucht. Er fand, da.B Schilddriisenextrakt. bei Halbsatti
gung mit Ammoniumsulfa.t einen Niederschlag von Globulinen (ThjTeoglobulinen) 
bildet, in dem sich ein jodhaltiges Globulin, da.s J od thyreoglo bulin, be
findet. 

Von den Aminosauren haben sich die cyclischen und heterocyclischen als leicht 
jodierbar erwiesen. Da.s Skelett der Koralle Gorgonia CavoIinii enthalt in einem 
Gorgonin genannten EiweiBkorper die Jodgorgosaure, die M. HENZE a.ls 3,5-
Dijodtyrosin erkannt hat. ' 

OH 

J("lJ 

""/ I 
CH2 ·CH (NH2) COOH 

Dijodtyrosin. 

Dieser Korper laBt sich aus Jod und Tyrosin leicht darstellen; er entsteht auch 
beiJodierung von EiweiBkorpern (Jodglidin, Jodcasein u. a.). Die Vermutung, daB 
die jodhaltige aktive Substanz der Schilddriise mit dem Tyrosin zusammenhangt, 
hat sich durch neuere Untersuchungen bestatigt, indem, wie HARRINGTON fand, 
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dieses Jodtyrosin etwa in demselben Betrage wie das gleich zu besprechende 
Thyroxin in der Schilddruse gefunden wird. 

E. O. KENDALListesinder Klinikder Bruder MAyo in Rochester gelungen, durch 
gemaBigte alkalische Hydrolyse aus der Schild druse einekrystallinische Substanz mit 
etwa65% Jodgehalt darzustellen, die beiMyxodem undKretinismus die charakte
ristischen Wirkungen der Schilddruse entfaltet. O. R. HARINGTON hat die Konsti
tution dieses Korpers, des Thyroxins, ermittelt. Die Substanz erwies sich als 
eine aromatische a-Aminosaure mit einem phenolischen Hydroxyl in p-Stellung. 
H.ARINGTON und G. BARGER haben sodann das Thyroxin synthetisch dargestellt. 

J J 

'" '" HO <==>-0-0· CH2 ·CH (NH2)·COOH 

/ / 
J' J' 

Thyroxin. 

Das Thyroxin enthalt 69% Jod, ist aber nicht der einzige jodhaltige Korper 
der Schilddruse. Nach der Methode von KENDALL gelingt es, die wirksame jod
haltige Substanz von unwirksamen Stoffen zu trennen. 

Der Jodgehalt der Schilddruse schwankt in ziemlich weiten Grenzen und 
zeigt eine Abhangigkeit vom Jodgehalt der Nahrung und der Umwelt. Nach 
MARINE ist beim Menschen ein JodgehaJt von 0,1-0,55% des Trockengewichtes 
der Schilddruse als normal zu betrachten. Der durchschnittliche Wert betragt 
0,2%. Bei einem Jodgehalt von etwa 0,1% wird regelmaBig Hyperplasie beob
achtet (D. lVLARINE). Kropfe sind daher meist jodarm. Beim normalen Menschen 
ist die Gesamtmenge des Jods im Korper nicht groBer als 25 mg. Die Schilddruse 
hat eine sehr starke Mfinitat zum Jod. So wurden in einem Versuch (MARINE) 
18,5% des eingefiihrten Jods in der Schilddruse wiedergefunden. 

Das Jod ist zunachst zum groBten Teil im Kolloid enthalten. Das Kolloid 
ist aber chemisch keine einheitliche Substanz, und es ist nicht moglich, aus dem 
Kolloidgehalt einer Druse auf ihre Funktion zu schlieBen (A. KOCHER). Das 
Kolloid hat mit der Inkretbildung nichts zu tun, sondern stellt wahrscheinlich 
nur das Behaltnis dar, in dem eine gewisse Menge Hormon als Notration auf.' 
bewahrt werden kann (F. DE QUERVAIN). Manfindetganzkolloidfreieodersehrkol
loidarme Basedow-Strumen bei der biologischen Prufung hochst aktiv, dagegcn 
kolloidreichc Strumcn vonKretineninaktiv. Daraus gehtschonhervor, daB es auch 
nicht moglich ist, die Aktivitat einer Thyrcoidea in Beziehung zu ihrer GroBe 
oder zu ihrem Gewicht zu bringen. Das Kolloid enthalt vor allem jodfreies Globu
lin. Der Jodgehalt des Globulins von Kolloidkropfen ist viel kleiner als der 
normaler Drusen oder gar von Basedow- Strumen. Der durchschnittliche prozen
tuale Jodgehalt kolloidreicher Kretinstrumen ist nach den Untersuchungen von 
BRANOVACKY viermal geringer als derjenige von Kolloidkropfen von Euthyreoten 
und sechsmal geringer als derjenige von maBig kolloidhaltigen Basedowkropfen. 
Die biologische Aktivitat geht auch nicht dem Jodgehalt parallel, weil eben nur 
ein Teil des J ods in wirksarrier Form vorhanden, und vielleicht, weil der jodhaltige 
Korper nicht der einzige aktive ist (DE QUERVAIN). 

Die biologische Aktivitat wechselt mit dem Lebensalter. Bei Feten und Neu-
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geborenen ist die Schilddriise jod- und hormonfrei. Die Funktion nimmt im Alter 
ab; bei Tieren im Winterschlaf ist sie erloschen. 

Gehen wir zuerst der Frage nach, in welcher Weise die Wirksamkeit des Hor
mons zu messen ist - eine Frage, die auch fiir die Therapie und fiir die Standardi
sierung der Schilddriisenpraparate Bedeutung hat, - so ergibt sich bereits aus der 
Kenntnis der zahlreichen Veranderungen, die bei hyper- und hypothyreotischen 
Zustanden auftreten, daB fiir die Losung dieses Problems geniigend Moglichkeiten 
vorliegen. 

Die Einwirkungen des H ormons, die einer Messung im Experiment zuganglich 
sind, betreffen den Gesamtstoffwechsel von Gesamtorganismen oder isolierten Ge
weben, den EiweiBstoffwechsel, den EinfluB auf das Korpergewicht, den EinfluB auf 
den Glykogengehalt der Leber, das Wachstum, die Beschleunigung von chemischen 
Reaktionen, so der Acetonitrilverseifung oder der Methylierung, die Vagus
erregbarkeit, die Verstarkung der Adrenalinwirkung, die Diurese und physikalisch
chemische und physikalische Veranderungen des Blutes. 

Die Beeinflussung des Gesamtstoffwechsels ist von groBter klini
scher Bedeutung. Die Erhohung des Umsatzes bei Basedowscher Krankheit und 
seine Herabsetzung beim Myxodem gehoren zu den eindrucksvollsten Beobach
tungen, die die Stoffwechseluntersuchung dem Kliniker bietet. Es ist durchaus 
moglich, im Tierexperiment unter vergleichbaren Bedingungen die stoffwechsel
steigernde Wirkung von Schilddriisen oder Schilddriisenpraparaten zu messen und 
eine Beziehung zum Jodgehalt und zum Thyroxingehalt zu suchen. DaB das Thy
roxin den Sauerstoffverbrauch erhoht, ist sichergestellt. Ob die Wirkung dem 
Thyroxingehalt parallel geht, ist - was bei der Schwierigkeit und Neuheit der 
Thyroxinbestimmungsmethode nicht anders sein kann - noch nicht zweifelsfrei 
bewiesen. Fiir die Standardisierung der Praparate und fiir den Nachweis der 
Wirkung einer Schilddriisentherapie ist die Umsatzmessung nur unter besonderen 
Bedingungen und Kautelen ein brauchbares Verfahren. Auffallend und be
merkenswert ist, daB - im Gegensatz zu anderen Hormonen - ein so stark 
",'irksamer Korper wie die aktive Schilddriisensubstanz eine relativ lange Zeit 
braucht, bis sein EinfluB in Erscheinung tritt. 

Die Beeinflussung des EiweiBstoffwechsels wird in einer negativen 
Stickstoffbilanz deutlich, die sich auch beim akuten Basedow findet. MAGNUS
LEVY hatte schon friiher gefunden, daB bei Schilddriisenbehandlung Myx
odemkranker der Grundumsatz anstieg und trotz kalorienreicherNahrung eine 
stark negative Stickstoffbilanz einsetzte, daB aber nach einiger Zeit bei konstant 
hohem 02-Verbrauch die N-Ausscheidung absank und N-Gleichgewicht eintrat. 
Die Ansicht von MAGNUS-LEVY, daB sich der Organismus an die toxische Wirkung 
der Schilddriisensubstanz gewohne, hat in neueren Versuchen von BOOTHBY, 
SANDIFORD, SANDIFORD und SLOSSE eine sehr interessante Umanderung und Ver
tiefung gefunden. 

Diese amerikanischen Autoren haben in eingehenden Versuchen die Beob
achtung von MAGNUS-LEVY bestatigt und bei drei Myxodemkranken gefunden, 
daB eine genaue Beziehung zwischen der auf Wasserverlust beruhenden Korper
gewichtsabnahme und dem N-Verlust besteht. In den drei Versuchen lag das 
N-Wasserverhaltnis zwischen 1,9 und 2,0. Da fiir Blutserum diese Beziehung 1,1 
betragt, so folgern die Autoren, daB das Odem des Myxodemkranken, das 
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Myxodem, ein eiweiBreiches Kolloid (etwa von der Konsistenz VOlfHiihnereiweiB) 
ist, und daB ausschlieBlich dieses <:>dem durch die Schilddriisentherapie aus dem 
Korper entfernt wird. Nach dieser Auffa.ssung handelt es sich also bei der 
negativen N-Bilanz durch Thyreoidea nicht um einen Abbau von aktivem 
Protoplasma, sondern um erne Ausschwemmung von einem EiweiB, das etwa. 
einem vermehrten ReserveeiweiB entspricht. In diesen Beobachtungen trat 
keine Veranderung der Harnsaureausscheidung und nur eine geringe fliichtige 
Kreatinurie auf. Wir haben bei endogen Fettleibigen (noch nicht veroffentlichte 
Untersuchungen) ahnliche Beobachtungen gemacht, allerdings in solchen Fallen 
auch eine Steigerung der Harnsaureausscheidung gesehen, von der nicht sicher ist, 
daB sie nur Ausschwemmung gespeicherter Harnsaure durch vermehrte Diu
rese sei. 

L. LICHTWITZ und L. CONITZER haben durch die Analyse eines Falles von 
Myxodem festgestellt, daB Stickstoff und Wasser in zeitlich sehr verschiedenem 
VerhaItnis abgegeben werden, derart, daB zuerst bedeutend mehr Wasser, spater 
bedeutend mehr Stickstoff zur Ausscheidung kommt. Das Studium der Faile von 
BOOTHBY e. s. bestatigte diese Beobachtung. Da.raus kann vielleicht geschlossen 
werden, daB es verschieden stark hydratisierte ReserveeiweiBkorper gibt, von 
denen die mit hoherem Wassergehalt zuerst abgegeben werden. 

Da,s am leichtesten unter dem EinfluB des Schilddriisenhormons abbaubare 
ReserveeiweiB scheint vorwiegend im Unterhautzellgewebe zu lagern. Denn es 
ist auffallend, wie auBerordentlich stark das charakteristische Aussehen des 
MyxOdemkranken, das durch die Bescha.ffenheii( seiner Haut bedingt ist, mit dem 
Verlust von 1,5-2 kg Korpergewicht verschwindet. 

Eine kleine Menge der EiweiBkorper ist im kreisenden Blut nachweisbar. 
DEuseR fand bei MyxOdem hohe Refraktions- und Viscositatswerte des Blut
plasmas. Der von LICRTWITZ und CONITZER beobachtete Fall hatte den hohen 
Plasma.eiweiBgehalt von 9,2%. Es zeigte sich, daB im Laufe der Behandlung die 
Riickkehr der PlasmaeiweiBmenge zur Norm der Negativitat der N-Bilanz parallel 
ging. Man kann daher vielleicht den PlasmaeiweiBstand als MaBstab der Fiillung 
des Korpers mit ReserveeiweiB ansehen. 

Vor einer Verallgemeinerung der Folgerungen von BOOTHBY e. s. iiber das 
Geschehen beim Myxodemkranken hinaus muB aber wohl gewarnt werden, da' 
aus zahlreichen arztlichen Beobachtungen hervorgeht, daB das Thyreoideahormon, 
besonders bei calorienarmer Ernahrung, den Protoplasmabestand ernstlich scha
digen kann. 

Zur MeBmethode fiir Schilddriisenwirksamkeit eignet sich die Beoba,chtung 
des N-Stoffwechsels nicht, da die individuellen Unterschiede ziemlich groB sind, 
und da der Bestand an ReserveeiweiB, der das Resulta,t der ersten Periode ent
scheidend beeinflussen muB, unbekannt ist. 

Unter dem EinfluB von Schilddriisenhormon sinkt (auch bei Versuchstieren) 
das Korpergewicht. Das Fettgewebe wird stark vermindert. 

Aus den Beobachtungen verschiedener Autoren geht hervor, daB die Le ber 
von Ratten, Katzen und Kaninchen durch einige wenige Fiitterungen frischer 
oder getrockneter Schilddriise glykogenarm oder sogar glykogenfrei wird, 
und zwar auch bei kohlehydratreicher Nahrung. 

DaB die Schilddriise eine machtige Einwirkung auf das Wachstum hat, 
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lehrt das Studium des Kretinismus. 1m Experiment ist diese Funktion einer 
Priifung zuganglich durch die Messung der Beschleunigung der Froschlarven
metamorphose bzw. des Axolotls. Diese Reaktion ist" aber fiir Schilddriisen
hormon nicht streng spezifisch; sie gelingt auch mit Dijodtyramin,Dijodtyrosin, 
Jodalbacid (J. ABELIN). 

Die Beschleunigung chemischer Vorgange wird" dutch die Acetonit"
rilreaktion gemessen. S. LANG hat n!1chgewiesen, daB >bei Fiitterung von 
Acetonitril im Harn Rhodan (CNS) erscheint, und damit die wichtige Tatsache 
festgestellt, daB Blausaure (CNH) durch Umlagerung in Rhodanwasserstoff
saure, d. h. durch SchwefelanIagerung, entgiftetwird. Nach LANG wird das 
Acetonitril im Organismus in Blausaure und Ameisensaure aufgespalten. Dieser 
Vorgang wird, wie REID HUNT gefunden hat, durch Schilddriisensubstanz ver
langsamt. Die Tiere iiberstehen dann die normalerweise todliche Acetonitrildosis. 

Die Reaktion nach REID HUNT hat auch in der Klinik erfolgreiche An
wendung gefunden (R. SALOMON, G. VON BERGMANN, VON BERGMANN und 
M. GOLDNER). Der Ausfall der Versuche ist von einer Reihe anderer Fak
toren, so von der Art der Nahrung und von der Jahreszeit, abhangig. Nach 
E. GELLHORN laBt sich eine gleiche Wirkung wie mit Schilddriise auch mit tief ab
gebauter Hypophyse und mit Hodensubstanz erzielen., Auch diese Reaktion ist 
also nicht streng spezifisch. Nach STUBER, RUSSMANN und PROEBSTING bleibt 
bei schilddriisenIosen Tieren die Bildung von Kreatinin aus Guanidinessigsaure 
(s. S. 86) aus. Bei. Fiitterung von Schilddriise oder bei Darreichung von Jod
alkali geht die in einer Methylierung bestehende Umwandlung vor sich. Die 
Autoren glauben, daB das Jod im Tierkorper fiir die Methylierung dieselbe Rolle 
spiele wie in der Retorte. 

ASHER und seine Schiller haben gefunden, daB Schilddriisenhormon eine Er
hohung der Erregbarkeit der Nervi depressores verursacht, die Wirkung 
von Adrenalin auf den Blutdruck steigert und die Tiere gegen Sauerstoffmangel 
sehr empfindlich macht. 

EpPINGER hat auf die wichtige Tatsache hingewiesen, daB das Schilddriisen
hormon ein extrarenal angreifendes Diureticum ist. Der EinfluB der Schild
driise auf die Wasserbindung in den Geweben und den Wasserhaushalt im all
gemeinen ist bei geeigneter Versuchsanordnung leicht zu demonstrieren. Einer 
vergleichenden Messung aber widerstreben, wie ich aus sehr zahlreichen eigenen 
Beobachtungen aussagen kann, die sehr erheblichen individuellen Besonderheiten, 
die auch normale Mehschen bieten. 

Zu bemerken ist, daB bei dem ausgebildeten Myxodemzustand eine Storung 
im allgemeinen Wasserhaushalt nicht vorliegt. Der Wasserversuch, d. h. die 
Priifung der Ausscheidung einer gemessenen w.assermenge verHi,uft, wie wir bei 
einer Reihe von Fallen gesehen haben, in ganz normaler Weise. Der hohere 
Wasserbestand des Orgarrismus, dessen Eigenartigkeit aus den oben wieder
gegebenen Beobachtungen BOOTHBYS hervorgeht, ist also nicht, wie bei gewohn
licher Odemneigung, durch ]Wissigkeitszufuhr beliebig erhOhbar. 

Endlich hat die Schilddriise einen EinfluB auf das Blut. Die Zahl der 
roten Blutkorperchen wird durch Thyreoidin erhOht; me ist bei Myxodem im 
miiBigen Grad vermindert. In seltenen Fallen, von denen wir einige beobachtet 
haben, besteht eine hochgradige Anamie, die durch Schilddriisenbehandlung 
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- und nur durch solche (iiber Lebertherapie liegen Erfahrungen nicht vor) -
in ganz kurzer Zeit geheilt werden kann. 

Bei der .Ail.wendung der Schilddriise in der Therapie wird ebenso wie im Tier
versuch immer wieder die Beobachtung gemacht, daB die Individuen groBe Unter
schiede zeigen, die durch Alter, Fiitterung, Jahreszeit u. a. nicht erklart werden 
konnen. Selbst unter gleichen Bedingungen gehaltene Tiere desselben Wurfes 
verhalten sich ungleichmaBig gegen Thyroxin (B. ROMEIS). Dieser Umstand er
schwert nicht nur die Standardisierung, sondern auch die Bea,ntwortung der iiber
aus wichtigen Frage, ob dasselbe Praparat imstande ist alle die verschiedenen 
Wirkungen in gleicher Weise und gleicher Starke hervorzubringen. Man pflegt 
ja die Erscheinungen, die die beiden wichtigsten Schilddriisenkrankheiten, die 
Basedowsche Krankheit und das Myxodem, bieten, nach der Plus-Minusformel 
zu ordnen. Indessen gibt es doch eine Anzahl von Tatsachen, die sich in eine so 
einfache Beziehung nicht einordnen lassen. DaB nicht in jedem Falle aIle Sym
ptome einer Richtung ausgepragt sind, daB nicht alle Erfolgsorgane und -systeme 
in gIeicher Weise reagieren, ware noch mit der gebrauchlichen Fassung in Ein
klang zu bringen. Wenn aber ein Mensch Symptome der Basedowschen Krank
heit und Myxodemsymptome vereinigt aufweist, so ist das Fassungsvermogen 
der Theorie iiberschritten. Ma,n hat in solchen Fallen von Dysthyreoidism us 
gesprochen und daran gedacht, daB die Schilddriise ein qualitativ verandertes In
kret liefere. DE QUERVAIN findet zwischen kropfigen Kretinen und Kretinen 
mit atrophischer Schilddriise typische Unterschiede, die zu der Vermutung fiihren, 
daB bei diesen die Schilddriise auf der ganzen Linieun geniigend funktioniert, 
wahrend bei den ersteren noch gewisse Teilfunktionen, so die Beeinflussungen 
des Skelettes, der Haut- und Geschlechtsdriisen, in verschiedenen Abstufungen 
erhalten sind. Es ist also die Frage, ob die Schilddriise ein Hormon oder mehrere 
Hormone bildet. Auch KENDALL glaubte zwei verschieden wirkende Inkrete nach
weisen zu konnen. 

Indessen ist bei allen Funktionen, die durch endogene oder exogene Hormone 
geregelt werden, daran zu denken, daB der Funktionsausfall nicht nur durch 
Fehlen des Hormons, sondern auch dann eintreten muB, wenn die Bindung des 
Hormons an das Erfolgsorgan unmoglich geworden ist. Es gibt eine Anzahl von 
Beobachtungen, die dafiir sprechen, daB solche Gewebsveranderungen, meist auf' 
bestimmte Stellen oder Gewebe lokalisiert, vorkommen. 

Auch wenn wir also das Thyroxin fiir ein wirkliches Schilddriiseninkret 
halten, so reicht doch diese hervorragende Entdeckung nicht aus, volles Licht 
iiber die Tiefen des Schilddriisenproblems zu verbreiten. 

Erscheinungsform der Schilddriise und Inkretbildung stehen in einem gegen
seitigen Abhangigkeitsverhaltnis. Es bleibt nicht nur die Inkretbildung aus, 
wenn die Schilddriise fehlt, sondern die Schilddriise erkrankt und geht zugrunde, 
wenn es am Material zur Inkretbildung mangelt. Dieses Material besteht aus 
Jod und einem EiweiB, das die zur Thyroxinbildung notwendigen aromatischen 
Gruppen enthalt. 

Das J od. Das Jod ist ein zum Leben notwendiges Element. Es findet sich 
in fast allen Naturprodukten. Meerwasserpflanzen sind bedeutend jodreicher ala 
Landpflanzen. Am meisten Jod enthalt der Badeschwamm, dessen Asche in der 
Volksmedizin als Kropfmittel gebraucht wurde, und der Meerestang. Der Jod-
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gehalt der Pflanzen ist von dem Standort abhangig. Der Jodgehalt der FluB
wasser ist starken Schwankungen unterworfen, abhangig von Menge und Jod
gehalt der Niederschlage. Auch in der Luft laBt sich Jod nachweisen. Es geht 
aus dem Wasser und dem Boden, auch aus verwesenden Pflanzen und Tieren, 
ferner durch die Steinkohleverbrennung in die Luft iiber, aus der es mit dem Regen 
auf die Erde zuriickkehrt oder von den Blattern unmittelbar assimiliert wird. 
Die Gewasser, die aus stark ausgewaschenem Gestein kommen, sind sehr jod
arm. Auch in allen tierischen Organen findet sich Jod, am meisten in der Schild
driise und nachstdem im Ovarium. Das jodreichste tierische Produkt, das als 
Nahrungsmittel dient, ist der Lebertran. Jodreich ist auch die Brunnenkresse. 
Von den pflanzlichen Nahrungsmitteln sind im allgemeinen die Blattgemiise am 
j odreichsten, von den tierischen die Eier. 

Die Mengenverhaltnisse, in denen das Jod in der Natur gefunden wird, sind 
so gering, daB sie nicht in den gewohnlichen Gewichtseinheiten, sondern in y 
( = I Millionstel g) ausgedriickt werden. Hier soIl nur durch die Mitteilung weniger 
Zahlen eine Vorstellung von der GroBenordnung gegeben werden. Es enthalten y 
in einem Kilogramm: 

Eier 

" Rindfleisch 

" Schweinefett 

" Roher Lebertran 
Sardinen 
Milch ..... 

54 (Bayern), 
12 (Italien), 

5 (Bern), 
30-40 (Bayern), 
.. 17 (amerikanisches); 

1l0-120 (Bayern), 
1l0-120 (Bayern), 

3370, 
163 (Mittelmeer), 

5 (Bern), 
30-38 (Miinchen). 

Man erkennt aus dicsen Zahlen die groEen regionaren Unterschiede. Unmittelbar deut
lich werden diese bei Untersuchungen von Ackerboden. So hat B. BLEYER in 15 landwirt
schaftlich benutzten Boden einenJodgehalt von unbestimmbaren Spuren bis 930y% ge
funden. TH. von FELLENBERG, dem wir ganz mnfassende Untersuchungen auf diesem Ge
biet verdanken, findet in der Schweiz in Trinkwassern 0,02-3,0 und in FluEwassern 
(Emme und Aare) 0,38-1,32 im Liter. BLEYER sah in der Miinchener Wasserleitung und 
in verschiedenen Wasserleitungsquellen 0,5-4,4. Das Meerwasser in der Nahe von Helgo
land enthalt 17 y, die Jodquelle in Wiessee 38700-40000, die Adelheidsquelle in Heil
brunn 23700-24300, die Jodquelle in Tolz 996 y/kg. 

Von besonderer Bedeutung ist auch der Jodgehalt der Speisesalze. TH. VON 
FELLENBERG fand im Salz der Vereinigten schweizerischen Rheinsalinen 4,4, im 
Salz der Saline von Bex 260 y pro kg. 

Die Jodmenge, die der Mensch zum groBten Teil mit der Nahrung, zu einem 
klein en Teile durch die Atmungsluft (FELLENBERG) und zu einem noch geringeren 
mit dem Trinkwasser aufnimmt, muB also je nach der Gegend, in der der Mensch 
lebt oder aus der er seine Nahrungsmittel bezieht, sehr verschieden sein. 

Schon vor 60-70 Jahren hat der FranzoseAD. CRATIN (zit.nach FELLENBERG) 
die Behauptung aufgestellt, daB sich Kropf durch Verabreichung sehr kleiner 
Jodmengen verhiiten lasse. CHATIN hat umfassende Untersuchungen iiber das 
Vorkommen von Jod in der Natur angestellt und ist zu der Uberzeugung ge
kommen, daB zwischen endemischem Kropf und Jodmangel ein Zusammenhang 
besteht. Diese Lehre wurde von einer zu ihrer Priifung eingesetzten Kommission 
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angezweifelt und geriet allmahlich in Vergessenheit. Und es dauerte mehr als 
50 Jahre, bis sie zu neuem Leben erwachte und sich fiir viele Tausende von Men
schen als .hochst segensreich erwies. 

Jetzt ist es sicher, daB das Jodvorkommen in der Natur und seine regionare 
Verschiedenheit, wenn auch nicht der alleinige, so zum wenigsten ein auBerordent
lich wichtiger Faktor fiir die Genese des Kropfes ist. Aber dariiber hinaus ha.t 
es ein weitgehendes medizlnisches Interesse. Wir kennen die auBerordentlich 
groBen Unterschiede in der Jodempfindlichkeit des Menschen aus und in jod
reichen und jodarmen Gegenden. Und es muB unser Bestreben sein eine Geo
graphie der Jodbiologie aufzustellen. Bei dem groBen EinfluB, den der Jod
gehalt der Umwelt auf die Schilddriisenfunktion hat, und bei der vielseitigen 
Entwicklung, die die Schilddriise auf Bildung und Funktionen des Organismus 
ausiibt, ist vielleicht das Jod ein Faktor, der fiir die Rassenbildung und fiir das 
Verstandnis der unter dem EinfluB der Umwelt erfolgenden Rassenumbildung 
(vgl. W. HELLPACH: Ra.sse und Stamme im deutschen Volkstum. Neue Rund
schau 37 B. [1926]) in Betracht kommt. 

Es ist ein Bediirfnis den Jodgehalt der Nahrung in allen Gegenden kennen 
zu lernen. So hat FELLENBERG den Jodgehalt der Nahrungsmittel aus einer nahe
zu kropffreien Gegend (La Chaux de Fonds) und einer stark mit Kropf verseuchten 
Gegend (Signan) analysiert und findet als tagliche Aufnahme in der ersten 31,3, 
in der zweiten 13,0 y Jod, also einen sehr betrachtlichen Unterschied. Bekannt
lich haben die Krcipflander einen Ausgleich des fehlenden Jods dadurch bewirkt, 
daB sie ein jodhaltiges Speisesalz eingefiihrt haben. Mit 10 g des jodreichen Salzes 
der schweizerischen Kropfkommission wird Jod im Betrage von 38,3 y zugefiihrt, 
also die Nahrung einer jodarmen kropfreichen Gegend in ausreichender Weise 
erganzt. J. F. MCCLENDON hat in den VereinigtenStaatenkropfarme und kropfreiche 
Gegenden in bezug auf natiirlich vorkommendes Jod untersucht und eine sehr 
gute lJbereinstimmung der Jodkarte mit der Kropfkarte aufgefunden. FELLEN
BERG hat im Aargau festgestellt, daB in kropfarmen Gegenden der Jodgehalt 
von Luft, Trinkwasser, Gestein, Erde, Milch und Eiern viel hOher ist als in Kropf
gegenden, und daB in kropfarmen Gegenden die Menschen mit dem Harn nahe
zu viermal so viel Jod ausscheiden als in kropfreichen. 

Was hier kurz als Jod bezeichnet wird, ist chemisch durchaus nicht einheit- . 
lich. Es handelt sich zum Teil um Jodion, zum Teil um organisch gebundenes 
Jod. 

Der Jodgehalt der menschlichen Organe - mit Ausnahme der Schilddriise
liegt in derselben GroBenordnung wie der tierischer Lebensmittel. 

Von klinischem Interesse ist besonders der Jodgehalt des Blutes. E. GLEY 
und P. BOURCET haben als erste Jod im Blut nachgewiesen und als normalen 
Blutbestandteil erkannt. E. C. KENDALL und F. S. RICHARDSON fanden den Jod
gehalt des Blutes durchschnittlich zu 13y%. W. H. VEIL und A. STURM beob
achteten mit der Methode VON FELLENBERGS in MUnchen im Spatsommer und 
Herbst 12,8, im Winter 8,3y%. In Oslo (J. LUNDE, K. CLOSS und O. CRR. PEDER
SEN) liegen die normalen Werte zwischen 11 und 16y%. 

Eine starke Verminderung (2,1-5,6mg%) besteht bei Kretinen (FELLENBERG, 
DE QUERV.AIN und SMITH), bei Hypofunktion der Schilddriise (VEIL und STURM), 
eine maBige Erniedrigung (durchschnittlich 9,88) bei Kropftragern ohne hypo-
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thyreotische Erschemungen (VEIL und STUR:L\f, DE QUERVAIN). Bei Hyper
thyreosen besteht starke Erhohung (VEIL und STURM, LUNDE c. s.), ebenso bei 
kardial bedingter Tachykardie. Wahrend der Menstruation, gegen das Ende der 
Graviditat und im Wochenbett liegt der Blutjodwert hoher, im Fieber tiefer 
(VEQ:. und STURM). 

VON FELLENBERG hat gezeigt, daB das Blutjod in eine organische und eine 
anorganische Fraktion aufgeteilt werden kann. G. LUNDE c. s. fanden, daB die 
Erhohung bei Thyreotoxikosen besonders die alkoholunlosliche organische Frak
tion betrifft. J. HOLST, G. LUNDE c. s. sahen, daB primare Basedowkropfe, die 
jod- und kolloidarm sind, durch Jodbehandlung nach H. S. PLUMMER jod~ und 
kolloidreich werden. Bei dieser Zufuhr von anorganischem Jod (LuGoLScher 
Losung) steigt der Gesamtjodgehalt des Blutes stark an, wahrend die organische 
Fraktion stark abnimmt und nach einigen Tagen eine normale oder annahernd 
normale Hohe erreicht. Gleichzeitig erfolgt ein Zuriickgehen der Grundumsatz
steigerung und der anderen thyreotoxischen Symptome. G. HOLST, J. LUN»E c. s. 
folgern aus diesen Beobachtungen, daB die organische Fraktion des Blutjods, 
wenigstens teilweise, das aktive Prinzip der Schilddriise enthalt, und daB Zu
fiihrung von anorganischem Jod (in bestimmter Dosierung) die Hormonabgabe 
aus der Schilddriise einschrankt. 

Bis vor kurzem war es eine offene Frage, ob anorganisches Jod iiberhaupt 
einen EinfluB auf den Stoffwechselausiibt. F. HILDEBRANDT hat jedochfestgestellt, 
daB kleine Mengen Jodkali (0,5-10 mg) bei normalen Ratten eine bedeutende 
Herabsetzung des Sauerstoffverbrauchs herbeifiihren. GroBere Gaben (30-50 mg) 
wirken stark toxisch, sogar todlich, und stoffwechselsteigernd. Schilddriisenlose 
Tiere reagieren a,uf kleiPe Mengen wie normale. Der Angriff des Jodids erfolgt 
also nicht iiber die Schilddriise als Schilddriisenhemmung, sondern in der Peri
pherie, als direkte Zellwirkung oder als nervose Beeinflussung der peripheren 
Erfolgsorgane. E. HESSE fand bei Hiihnern, Katzen und regelmaBig bei Hunden 
nach Dosen iiber 30 mg fiir das Kilogramm eine Mehrausscheidung von N und 
Phosphorsaure, ewen Schwund des DepoteiweiBes in der Leber und eine Stei
gerung des Grundumsatzes, gemessen bei 240 AuBentemperatur. Auch in diesen 
Versuchsreihen verhielten sich schilddriisenlose Tiere wie normale. Nach GRAB
FIELD und PRENTON steigern auch beim Menschen Jodide (6 mg fiir kg) den N
Stoffwechsel. 

Die unterschiedliche Bedeutung groBer und kleiner Jodgaben ist von unmittel
barer klinischer Bedeutung. H. S. PLUMMER und E. NEISSER haben schon vor 
diesen experimentellen Arbeiten am Krankenbett beobachtet, daB in Fallen vonBa
sedow durch eine vorsichtige Ga:be von Jodkali iiberraschend guteErfolge erzielt wer
den kOlmen. Bei allmahlicher Steigerung der Dosen tritt plotzlich eine Besserung 
ein, die sich in Gewichtszunahme, Abnahme der Pulsbeschleunigung und Besserung 
del' nervosen Symptome auBert. A. LOEWY und H. ZaNDER haben die Angaben 
NEISSERS bestatigt und gefunden, daB in einigen Fallen der pathologisch gesteigerte 
Stoffwechsel durch die Jodtherapie zur Norm zuriickgebracht wurde. DaB jedoch die 
Verhaltnisse nicht immer so einfach, wie in den VersuchenHILDEBRANDTS, liegen, 
lehren uns eigene Erfahrungen, bei denen durch die Therapie NEISSERS Riickgang 
del' Basedowsymptome und Gewichtszunahme eintritt, ohne daB sich an der Stoff
wechselsteigerung irgend etwas anderte. Die zu einem Erfolg notwendigen Joddosen 
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sind individuell sehr verschieden. Und auch hier kommt die geographische Dille
renz der Jodempfindlichkeit zum Ausdruck. So sah ich jiingst einen in Ham
burg lebenden Mann, dessen alter, stationar gewordener Basedow in Amerika 
durch die dort gebrauchlichen und niitzlichen Joddosen, die weit hoher sind als 
bei uns, so aktiviert wurde, daB ein rapider Verfall und der Tod eintrat. Die 
Wirksamkeit, ja die Gefahrlichkeit kleinster Dosen geht noch deutlicher aus den 
in der Literatur niedergelegten letal verlaufenen Jodthyreotoxikosen hervor, die 
in Siiddeutschland nach dem Gebrauch jodierten Speisesalzes beobachtet wurden. 

Das Schilddriisenhormon bildet sich also aus einer Aminosaure und Jod. Da 
der Angriffspunkt vorwiegend in der Peripherie liegt, muS das Hormon dorthin 
gelangen. Da erhebt sich zunachst die Frage, ob unter aUen Umstanden die 
Abgabe der Substanz aus der Schilddriise in ungestorter Weise vonstatten geht. 
Ein Hyperthyreoidismus konnte auch erfolgen, wenn ein in normaler Menge ge
bildetes Inkret zu schnell aus der Schilddriise abgegeben wiirde, und ein Hyper
thyreoidismus konnte trotz sta,rk vermehrter Bildung ausbleiben, wenn das Inkret 
nicht abgegeben ViiI-d. Einen Beitrag zu der zweiten Frage liefern MEYER-HURLI
MANN undAD. OSWALD, die einen Fall von Carcinom der Schilddriise beobachteten, 
bei dem der Tumor durch das Sternum gewachsen und zentr8.I erweicht war. Es 
wurden mit 20 Punktionen fast 3 Liter einer eiweiB- und jodreichen Fliissigkeit 
entleert, die im physiologischen Experiment ganz wie das Jodthyreoglobulin eine 
Steigerung der Vaguserregbarkeit bewirkte. Trotz dieser ausgesprochenen Sekre
tionsvermehrung der Schilddriise bestand kein Symptom der Basedowschen 
Krankheit. 

Der Transport des Hormons kann nur auf dem Blut- oder Lymphwege er
folgen. Der Nachweis von Schilddriisensubstanz in den Korpersaften ist mit den 
verschiedensten Methoden versucht worden. ASHER und FLACK beobachteten bei 
Reizung der die Schilddriise versorgenden Nervi laryngei eine gesteigerte Erreg bar
keit der Nervi depressores und eine Verstarkung der Adrenalinwirkung auf den 
Blutdruck. Da bei schilddriisenlosen Tieren diese Reizerfolge ausbleiben, so fol
gem die Autoren, daB die Hormonabgabe aus der Driise in das Blut in ihren 
Versuchen erhoht war. Sie fanden weiter das Blut von Basedowkranken in bezug 
auf den Vagus und die Adrenalinwirkung starker wirksam. Das Blut wochenlang 
mit Schilddriise gefiitterter Ratten verhalt sich ebenso wie Basedowblut. Die 
Eindeutigkeit dieser Ergebnisse wurde aber durch Versuche von E. CSILLAG einge
schrankt, der auch durch Blut normaler Menschen und durch das Blut schild
driisenloser RatteiJ. eine Erhohung der Adrenalinwirkung auftreten sah. DE QUER
VAIN und HARA u. BRANOV ACKY erzielten mit dem Armvenenblut von Kropf
tragern und besonders mit dem Kropfvenenblut eine Empfindlichkeitssteigerung 
der Ratte gegen Sauerstoffmangel (ASHERS Reaktion zum Nachweis von Schild
driisenstoffen). Dagegen hatten die Versuche, im Armvenenblut und im Schild
driisenblut (auch von Basedowkranken) aktive Substanz vermittels der Kaul
quappenmethode (ROGOFF und H. GOLDBLATT, E. SHARPEy-SCHAFER, B. ROMEIS) 
nachzuweisen, ein negatives Ergebnis. Ebenso erwies sich im Kaulquappen
versuch Schilddriisenlymphe als wirkungslos (A. J. CARLSON und WOELFEL). 

E. GLEY und J. CHEYMOL haben zur Klarung dieser Frage den Weg der chemi
schen Analyse gewahlt und gefunden, daB bei Ziegen das Schilddriisenvenenblut 
etwas mehr Jod enthalt als das Korpervenenblut (0,191 gegen 0,120 mg imLiter). 
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A. J. CARLSON, L. HEKTOEN und R. SCHULHOF berichten, durch Injektion von 
Thyreoglobulin ein spezifisches Pracipitin erzeugt und mit diesem in der aus der 
Schilddriise abstromenden Lymphe geringe, aber doch nachweisbiue Mengen 
Thyreoglobulin aufgefunden zu haben. Etwa gleiche Mengen entdeckten sie im 
Schilddriisenvenenblut, groBere in der Lymphe aus den Halslymphdriisen. In der 
Lymphe des Ductus thoracicus und im arteriellen Blut des Kreislaufs war die 
Reaktion negativ. 

Es hat demnach den Anschein, als ob das Schilddriisenhormon sehr rasch 
aus dem Kreislauf verschwindet bzw. sein Gehalt so klein wird, daB es auch mit 
den scharfsten Methoden, die wir bislang kennen, nicht nachgewiesen werden 
kann. Das geht auch aus Versuchen von ABELIN und SCHEINFINKEL hervor, die 
die Schilddriisensubstanz nach Verabreichung an Tiere weder in den Organen 
noch im Blut und Harn auffinden konnten. 
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5. Die physiologische und pathologische Chemie des 
melanotischen Pigments (l\'Iclanins). 

Melanotisches Pigment wird von den meisten Tieren in Zellen gebildet, die 
als Melanoblasten bezeichnet werden. Es findet sich in diesen und auch in anderen 
Zellen, die die Eigenschaft haben fertiges Pigment durch Phagocytose aufzuneh
men (Melanophoren). Die Melanoblasten sind ektodermaler oder mesodermaler 
Herkuuft. Aus dem Ektoderm stammen die Basalzellen der Deckepidermis, die 
von ihnen sich ableitenden Haarmatrixzellen und die Pigmentzellen des retinalen 
Blattes. Zum Mesoderm gehoren die Pigmentzellen der Chorioidea und der Iris, 
des Mongolenflecks, des blauen Naevus und die tiefen, kutanen Pigmentzell
systeme mancher Tierarten. Die im Chorion des Menschen schon normalerweise, 
besonders aber bei Pigmentalterationen liegenden Pigmentzellen (Chromatophoren 
bzw. Melanophoren) sind keine Melanoblasten, sondern pigmentphagocytierende 
Bindegewebszellen (BR. BLOCH). Sowohl im Auge als auch in der Haut findet 
die Pigmentbildung nur in jungen Zellen statt. 

Die Pigmentation ist ill Tier- und Pflanzenreich ein fermentativer ProzeB. 
Der Chemiker SCHOENBEIN, der Entdecker des Ozons, hat urn die J\lIitte des vorigen 
Jahrhunderts die grundlegende Erkenntnis gewonnen, daB viele lebende Sub
stanzen die Fahigkeit haben, den Sauerstoff der Luft zu aktivieren und an cha
rakteristischen Farbanderungen erkennbare Oxydationen zu erfahren. SCHOEN
BEIN, der Entdecker des Ozons, ist der Begriinder der Lehre von den Oxydations
fermenten, deren Bezeichnung als "Oxydasen" auf BERTRAND zuriickgeht. Nach 
der Entdeckung, daB die Schwarzfarbtmg des Milchsaftes des Lackbaumes durch 
ein oxydierendes Ferment, die Laccase, bewirkt wird, wurden zunachst die Oxy
dasen der Pflanzen (G. BERTRAND, A. BACH und R. CHODAT u. a.), spater auch 
die der Tiere eingehend studiert .• 

F. BATTELLlundL. STERN unterscheidenfiinf Arten von Oxydasen: Polyphenol
oxydasen, Tyrosinoxydasen, Alkoholoxydasen, Xanthinoxydasen und Uricooxy
dasen. In dem Zusammenhange dieses Abschnittes haben wir nur mit den ersten 
beiden zu tun. Man versteht unter Oxydasen Fermente, die spontan erfolgende 
Oxydationen zu beschleunigen vermogen, wahrend unter Peroxydasen Katalysa
toren solcher Reaktionen verstanden werden, die durch Peroxyde bedingte Oxy
dationen positiv beeinflussen. 

Die von BERTRAND entdeckte Tyrosinase ist ein spezifisches Ferment, das 
imstande ist Tyrosin, peptidartige Verbindungen des Tyrosins, auch p-Kresol und 
Phenol zu oxydieren. Aus Tyrosin entsteht ein roter bis rotvioletter, schlieBlich 
schwarzer mela~artiger Korper. Die Tyrosinase ist im Pflanzenreich weit ver
breitet und auch bei niederen Tieren mit Sicherheit nachgewiesen, so im Darm 
des Mehlwurmes, in der Raut von Rana esculenta, im Tintenbeutel der Sepia u. a. 
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Auch fiir die physiologische und pathologische Hautpigmentierung wird Tyrosi
nasewirkung angenommen (MEffiOWSKY, O. v. FURTH, DURHAM u. a.). 

H. S. RAPER hat den Verlauf der Einwirkung von Tyrosinase auf Tyrosin 
aufgeklart. Bei schwach saurer Reaktion (PH = 6,0) entsteht eine rote Sub
stanz, aus der sich, auch in Abwesenheit des Ferments, durch Oxydation' und 
ZusammenschluB vieler Molekiile Melanin bildet. 

Die Reaktion verlauft in folgenden Stufen: Aus Tyrosin (I) wird 3, 4-Dioxy
phenylalanin (II), das iiber das entsprechende Chinon (III) in 5, 6-Dioxydihydrin
dol-2-carbonsaure (IV) und weiter in das entsprechende Chinon, die rote Sub
stanz (V) iibergeht. Aus dieser entsteht 5,6-Dioxyindol (VI) oder 5,6-Dioxy
indol-2-carbonsaure (VII). 

CHa . CH(NHa) • COOH 

o .. _+ _._+ --+ 

OH 

I. ll. III. 

Die Polyphenoloxydasen oder Phenolasen greifen Tyrosin nicht an, sie wirken 
auf eine groBe Zahl von Polyphenolen und Polyphenolderivaten. 

Am langsten bekannt ist der bereits von SCHOENBEIN studierte EinfluB au1; 
Guajac-Harz bzw. Guajac-Tinctur, die auch heute noch im klinischen Laboratorium 
eine Rolle' spielt. Der Korper, an dem die Reaktion erfolgt, ist die Guajacon
saure, an deren Stelle man auch den Guajacol-Brenzkatechinmonomethylather 

/OCH" 
C6H4~"OH ,verwenden kann. Bei Gegenwart von Phenolasen (Eiter) tritt Blau-

farbung ein. Enthalt die Guajac-Tinctur Peroxyde oder die Losung Peroxydasen 
(Hamoglobin, Blut) , so kann eine Oxydasereaktion vorgetauscht werden. 

Die Phenolase wirkt auch auf Hydrochinon (Paradioxybenzol), Pyrogallol 
(Trioxybenzol), Phenolphthalin, aus dem das in alkalischer Losung durch Rot
farbung leicht kenntliche Phenolphthalein entsteht, Gallussaure, Gerbsaure, Vanil
lin, verdiinnten Jodkalistarkekleister, Adrenalin u. a. mehr. 

AM der Wirkung von Phenolasen beruht auch die Indophep.olblausynthese 
im Tierkorper, mit der EHRLICH seine beriihmten Untersuchungen iiber das Sauer
stoffbediirfnis des Organismus ausgefiihrt hat. ROEHMANN und SPITZER, nach 
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denen die Reaktion jetzt benannt wird, haben die Synthese mit Organbrei aus
gefiihrt. WINKLER hat dasselbe Prinzip auf Blutausstriehe angewandt und ge
funden, daB die Phenolase an die Granula der myelogenen Leukoeyten gebunden 
ist. W. H. SCHULTZE hat das Verfahren auf den Gewebssehnitt ausgedehnt und 
die Oxydase in gewissen Driisenzellen naehgewiesen. Den beiden letztgenannten 
Autoren verdanken ",ir die gebrauehliehe Methode zur Diagnose der Myeloblasten 
im Blutausstrieh und im histologisehen Praparat. 

Die .Reaktion beruht darauf, daB Phenylendiamin (oder Dimethylphenylen
diamin) lmd a-Naphthol unter dem EinfluB der Oxydase erst dureh Oxydation 
und Synthese eine ungefarbte Verbindung (Leukoverbindung) und dureh weitere 
Oxydation das Indophenolblau gibt. 

Indophenolblau 

Diese Reaktion kann als Typus oxydativer Synthesen betraehtet werden. Aueh 
fUr das Problem der Melaninbildung gilt, daB es sieh nieht um eine einfaehe 
Oxydation handelt, sondern daB gleiehzeitig eine Kondensation oder Polymerisa
tion von Molekillen stattfindet. Darauf beruht es, daB die Reindarstellung der 
Melanine niemals bis zu krystallinisehen Produkten gediehen ist und die Elemen
taranalyse keine einheitliehen Resultate ergeben hat. 

Das Melanin ist amorph, un16slieh in organisehen Losungsmitteln und in 
Sauren. Es ist N-haltig und sieher frei von Eisen. In bezug auf Sehwefelgehalt 
haben sich sehr versehiedene Befunde ergeben, Produkte mit einem Schwefel
gehalt von 10% und andererseits ganz schwefelfreie Praparate. Muttersubstanz 
des Melanins ist das EiweiB. Von den Aminosauren kommen als chromogene 
Komplexe nur die aromatisehen Aminosauren, das Tryptophan und die Pyrrolidin
carbonsaure in Betraeht. Naeh BR. BLOCH und F. SCHAAF ist der Stickstoff des 
fertigen Melanins zum groBten Teil nicht mehr als Aminostiekstoff naehweisbar. 

Aus dem Umstande, daB Melanin die Pyrrolreaktion gibt, hat man dem 
Pyrrol eine besondere Bedeutung als Melanogen zugesehrieben. Demgegeniiber 
bemerkt BLOCH, daB auch von ibm kiinstlieh dargestellte Melanine (s. unten), deren 
Ausgangsmaterial keinen Pyrrolring enthalt, wie Pyrrol reagieren, so daB daran 
gedacht ,verden muB, daB Pyrrol erst wahrend der Reaktion entsteht, etwa so, 
daB eine OH-Gruppe im Benzolring, die in Orthostellung zur NH 2-haltigen Seiten
kette steht, wahrend des Erhitzens den PyrrolringsehluB herbeifiihrt. 

\Vir finden Ablagerungen von eehten Melaninen, d. h. eisenfreien Pigmenten, 
bei Erkrankung des Zentralnervensystems (Tabes, Syringomyelie) und der peri
pheren Nerven, bei Erkrankungen, die mit dem sympathisehen Nervensystem in 
einem Zusammenhang stehen, bei der Pellagra, der Sklerodermie, bei der Basedow
sehen und besonders bei der Addisonschen Krankheit, der bekanntlieh ein Sehwund 
des ehroma.ffinen, das ist Suprarenin liefernden Systems zugrunde liegt. DaB 
Suprarenin unter dem EinfluB eines oxydierenden Fermentes lmd bei Gegenwart 
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von Sauerstoff in. Melanin iibergeht, ist bereits erwahnt. Es ist schon seit langem 
behauptet worden, daB zwischen den Nebennieren und der Pigmentierung ein 
ursachlicher Zusammenhang besteht. Die alteren Angaben, daB die Nebennieren 
der Neger groBer sind und mehr "schwarze Fliissigkeit" enthalten als die der 
Kaukasier (OASSIAN), scheinen eine Nachpriifung nicht gefunden zu haben. Sehr 
interessant sind aber die Befunde vonALEzAls und B. MOORE u. O. PURINTON, daB 
die Marksubstanz der Nebennieren menschlicher Feten, die sehr pigmentarm sind, 
fast bis zur Geburt keine Farbenreaktionen mit oxydierenden Mitteln gibt, wiihrend 
nach LANGLOIS und REHN bei pigmentierten Feten diese Reaktionen deutiich sind. 
In zahlreichen Tierversuchen ist nach Exstirpation beider Nebennieren Pigmen
tation nie beobachtet worden. Wohl aber haben H. NOTHNAGEL und G. TIZZONI 
nach Zerquetschung der Nebennieren in einer Zahl von Fallen beim Kaninchen 
eine abnorme Pigmentierung erzielt. AIle diese Befunde und der chemische Zu
sammenhang zwischen Suprarenin und Melanin deuten auf eine Beziehung zwi
schen Nebenniere lmd Pigmentation hin und fiihrten zu dem Versuch, durch In
jektion von Suprarenin eine abnorme Pigmentation herbeizufiihren. Dieser Ver
such ist an Katzen gelungen (LICHTWITZ). An einem chemischen Zusammenhang 
zwischen Suprarenin (Nebenniere) und Melaninbildung kann danach nicht ge
zweifelt werden. 

Den groBten Fortschritt auf dem Gebiete der Melaninbildung brachten so
wohl in bezug auf die Oxydase, wie in bezug auf die Muttersubstanz die Unter
suchungen von BR. BLOCH. 

BLOCH wahlte als Phenol, das 3,4-Dioxyphenylalanin (= Dopa) 
OH 

(''-OH 
, 1 

"J 
I 
CH. 
I 

CH(NH2) 

I 
COOH 

3,4 Dioxyphenylalanin 
= Dopa 

das von M. GUGGENHEIM in Fruchtschalen und Keimlingen von Vicia faba in 
optisch aktiver Form aufgefunden wurde. Es kann in racemischer Form leicht 
synthetisch dargestellt werden. 

Es hat sehr nahe Beziehungen zum Adrenalin, wie folgende Formeln zeigen: 
OH OH OH 
/~OH /''-OH AOH 
i 1-7 I I ---7 : I 

,,/ \) ~I) 
I I 
CH. CH(OH) CH(OH) 
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CH (NH2 ) CH (NH . CHa) CHz (NH . CHa) 
I I 
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Dioxyphenylalanin Dioxyphenyl-a-methyl
amino-i3-oxypropionsaure 

Adrenalin 
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Adrenalin konnte aus Dopa durch Oxydation, Methylierung und Decarboxylie
rung entstehen, Reaktionen, zu denen der Tierkorper befahigt ist. 

BLOCHS Methode besteht darin, daB er Gefrierschnitte in eine 2%oige Dopa-
16sung legt und die Pigmentbildung beobachtet. Die Dopaoxydation fallt iiberall 
dort positiv aus, wo die Polyphenoloxydase vorhanden ist (also vor allem in 
den granulierten Leukocyten, im Knochenmark usw.). Weiterhin aber - und das 
ist das Bedeutsame fiir die Melaninbildung - demonstriert sie die Anwesenheit 
eines oxydierenden Ferments (Dopaoxydase) in dem Protoplasma der Basalzellen 
der Epidermis, in denen mit den alteren Methoden der Nachweis eines Ferments 
nicht zu erbringen war. MrnSCHER hat gezeigt, daB die Dopareaktion in Augen 
wahrend der Entwicklung, in welcher allein Pigment gebildet wird, positiv ist. 
BLOCH und seine Schiller haben weiterhin die Dopareaktion gefunden in den ku
tanen Melanoblasten des Mongolenflecks, der Mfen, der grauen Maus, im Pigment
navus, in melanotischen Tumoren. Bei allen Hyperpigmentationen (durch Ent
ziindungen, Licht, Rontgenstrahlen) ist die Reaktion gesteigert. Dort wo die 
Pigmentbildung von Haus aus fehlt (Albinismus) oder sekundar degeneriert ist 
(Canities, Vitiligo, depigmentierte Narben), faUt sie stets negativ aus. Es be
steht also zwischen der Dopareaktion und dem Vermogen Pigment zu bilden 
ein innerer Zusammenhang, den BLOCH in dem Satz ausdriickt: "Die Dopa
reaktion bildet einen sicheren Indikator fiir das Vermogen der Pigmentbildung. 
Sie beruht auf der Anwesenheit und Wirkung des natiirlichen pigmentbildenden 
Ferments, der Dopaoxydase." W 0 dieses Ferment fehlt, kann kein Pigment 
gebildet werden. Der Sitz der Dopaoxydase ist der Ort der Pigmentbildung. 
Anwesenheit von Calciumionen beschleunigt die Dopaoxydation durch Luft
sauerstoff (K. SPIRo). 

Die Dopareaktion ist nach BJ"OCH streng spezifisch. Die Dopaoxydase reagiert 
weder mit Tyrosin, Paraoxyphenylathylamin, Tryptophan u. a. noch mit Brenz
katechinderivaten, auch nicht mit Adrenalin, unter Bildung eines dunklen Oxyda
tionsproduktes. Das Substrat der Reaktion hat demnach sowohl in bezug auf die 
aliphatische Seitenkette als auch auf die andere Besetzung des Benzolkernes keiner
lei Variationsbreite. BLOCH schlieBt, daB aIle Korper, die mit Dopa nicht reagieren, 
als Vorstufen des Melanins nicht in Betracht kommen. 

Ganz zweifellos haben wir durch die bedeutsamen Arbeiten BLOCHS auf dem 
Gebiet der Melaninbildung groBe Fortschritte in der Erkenntnis gemacht. In
dessen herrscht unter den Bearbeitern dieses Gebiets noch keine vollige Einig
keit. PRZIBRAM, DEMBOWSKI und BRECHER haben gefunden, daB die Dopa sich 
bereits bei Zusatz von Alkali schwarzt, und daB die Extrakte aus weiBen Haut
stellen von Ratten oder aus Haut albinotischer Ratten saurer reagieren als die 
Extrakte aus dunkler Haut. Sie fanden weiter, daB Tyrosinase aus wirbellosen 
Tieren mit Dopa, die gleiche Reaktion gibt wie mit Tyrosinlosung. In Puppen
kokonen gewisser Schmetterlinge und von Blattwespen konnte PRZIBRAM mit 
Hille von Reaktionen, die fiir zweiwertige Phenole mit Orthostellung charakte
ristisch sind, Dioxyphenylalanin nachweisen. H. SCHMALFUSS hat aus Fliigel
decken von Kafern, aus Raupenhauten und Schmetterlingspuppenhillsen das 
Dioxyphenylalanin isoliert und chemisch identifiziert. H. PRZIBRAM sah, daB 
der Gehalt an Dopa bis auf Spuren zuriickging, nachdem durch Tyrosinase 
Schwarzfarbung eingetreten war. SATO und BRECHER konnten bei Verwendung 
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derselben Reaktionen in Hautextrakten und Hautgefrierschnitten von Wirbel
tieren Dopa nicht auffinden. Dagegen entdeckten sie - wenn auch nicht 
konstant - in Hautextrakten verschiedener Wirbeltiere freies Tyrosin. Es 
bestehen also in bezug auf das Ferment wie auf das Chromogen zwischen den 
Ergebnissen BLOCHS und der Wiener Autoren noch groBe Unstimmigkeiten. 
Auf die interessanten Arbeiten von H. SCHMALFUSS kann hier nur hingewiesen 
werden. 

Auch sonst bleiben in dem Melaninproblem noch offene Fragen. ZUDachst 
ist das Dioxyphenylalanin als intermediares Zwischenprodukt unbekannt. Wir 
sind ihm von zwei Seiten nahe. Wir kennen als einen Abbaukorper des Tyrosins 
die 3,4-Dioxyphenylessigsaure und als ein Umwandlungsprodukt das Adrenalin. 
STOLTZENBERG und STOLTZENBERG-BERGIUS haben dargetan, daB viele Chinone 
bei Behandlung mit Licht, Warme und Kondensationsmitteln Polymerisations
produkte liefern, die den Melaninen sehr ahnlich sind, und vermuten, daB Pig
mente iiber Chinone entstehen. Das stimmt mit den Vorstellungen iiberein, die 
an anderer Stelle (s. S. U5) iiber den Abbau der aromatischen Aminosauren ent
wickelt wurden. DaB aus Adrenalin, das im Tierversuch als Pigmentbildner wirkt, 
Dioxyphenylalanin wird, ist ausgeschlossen. DaB es iiber ein Chinon zu einem 
Melanin polymerisiert wird, ist wohl moglich. A. BITTORF hat Hautstiicke und 
Hautschnitte in Adrenalinlosung Pigment ansetzen sehen (bestatigt von FISCHER 
und LESOHCZINER). 

Da Haut von Addisonkranken starker pigmentiert als normale Haut, so 
schlieBt BITTORF, daB bei Morbus Addisonii der Oxydasegehalt der Basalzellen 
vermehrt sei. Der Widerspruch zwischen den Befunden BLOOHS und BITTORFS 
kann vom griinen Tisch aus nicht aufgeklart werden. Aber es ist nicht sehr 
wahrscheinlich, daB die Hyperpigmentation bei der Addisonschen Krankheit mit 
einer Oxydasevermehrung zusammenhangt. Es kommt wohl in erster Linie auf 
das Material zur Pigmentbildung an. Und da Pigmentmaterial und Adrenalin 
dieselbe Muttersubstanz haben, so ist es moglich anzunehmen, daB stattAdrenalin 
melanogene Substanz gebildet wird. Diese Annahme wird dadurch noch wahr
scheinIicher, daB man mit Melaninen im biologischen Versuch adrenalinahnliche 
Wirkungen erzielt hat (C. BRAlIM). 

Eine weitere offene Frage ergibt sich bei den melanotischen malignen Tu.' 
moreno BLOCH hat in einem Melanocarcinom die Dopareaktion vorwiegend in 
den Zellen der peripheren Zone gefunden. Der an Masse weit iiberwiegendeTeil 
verhielt sich negativ. Ob aber diese Zellen sich gegeniiber der Muttersubstanz 
ganz untatig verhalten, und ob die Zellen mit Dopaoxydase den ProzeB der Mela
ninbildung vollstandig durchfiihren, ist eine Frage, die erortert werden muB. Man 
beobachtet ja in diesen Fallen neben der Ausscheidung von Melanin die Aus
scheidung eines farblosen Melanogens (wahrscheinIich einer Leukoverbindung), 
das nach dem Schema der Indophenolblausynthese das Produkt einer unvoll
standigen Oxydation darstellt. Es ist also die Frage, ob die Reaktion in den 
Dopazellen teilweise unvollstandig verlauft, oder ob die Oxydasewirkung viel
leicht auf zwei Fermenten beruht, von denen das zweite schneller durch Alter 
zugrunde geht. Und unklar bleibt bei den melanotischen Tumoren mit Melanurie 
auch die Frage nach der Muttersubstanz, sowohl nach ihrer Art als nach ihrer 
Menge. Wenn die Pigmentbildner nur von dem erhohten EiweiBzerfall her-
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stammten, so miiBten alle mit Kachexie einhergehenden Tumorerkrankungen 
eine starke Hautpigmentierung zeigen, eine viel starkere, als man bei del' 
Kachexie beobachtet. Das Melanosarkom del' Chorioidea weist die starkste 
Pigmentation auf, noch bevor es zur Kachexie gekommen ist. Wir miissen also 
wohl annehmen, daB bei diesen melanotischen Tumoren ganz besondere chemische 
Vorgange stattfinden, durch die Pigmentmuttersubstanzen endogener und exogener 
Herkunft nach del' Richtung des Melanins und Melanogens umgewandelt werden, 
statt dem gewohnlichen Abbau zu verfallim. DaB die Anschauungen von BLOCH 
auch auf diesem Gebiete den ganzen Tatsachenkomplex nicht umfassen, geht 
aus einer Beobachtung EpPINGERS hervor, del' aus einem Melaninharn ein 
Pigment darstellte, das -- sehr wahrscheinlich - ein methyliertes Tryptophan
derivat enthielt. Er fand - und in diesem Befund liegt ein Hinweis, daB die 
inelanotischen Tumoren EiweiBbausteine del' Nahrung in Melanin umwandeln-, 
daB die Melaninausscheidung nach Fleischnahrung und TrYlltophan-, nicht abel' 
nach Tyrosin- odeI' Pbenylalanindarreichung stark anstieg. 1m Hammelanin 
wurde auch von E. SALKOWSKI Tryptophan nachgewiesen. 

Kranke mit melanotischen Tumoren entleeren Harn, del' Melanin odeI' Melano
gen enthalt. Das Melanogen ist durch Oxydationsmittel (Salpetersaure, Chrom
saure, Eisenchlorid, Bromwasser, Kaliumpersulfat) in den gefarbten Stoff iiber
fiihrbar. Bei Zutritt von Luft tritt die Melaninbildung auch ohne Nachhilfe durch 
Chemikalien ein. Eine Unterstiitzung erfahrt die Melanindiagnose durch die Reak
tion von THORMAEHLEN, die darin besteht, daB man den Ham mit Nitroprussid
natrium und Lauge, wie bei del' LEGALschen Probe, behandelt. Die dadurch auf
tretende rote Farbung schlagt nach Ubersattigung mit Essigsaure in melanin
haltigem Ham in ein schones Elau um. Die Reaktion tritt abel' nicht in allen 
Melaninhamen ein. Durch welchen Karpel' sie v~ranlaBt wird, ist unbekannt. 

Die Oxydationsreaktionen kannen zu Tauschungen fiihren, wenn del' Ham 
reichlich Indikan odeI' Urobilinogen enthalt. 

THANNHAUSER und 'WEISS ist es gelungen aus melaninhaltigem Ham zweier 
Kranker ein Brenzkatechinderivat von stark saurem Charakter zu isolieren, das 
als Brenzkatechinessigsaure (Homoprotokatechusaure) anzusprechen ist. Diese 
Saure ist ein Melanogen, das nicht die THORMAEHLENsche Reaktion gibt. Als 
seine Muttersubstanz kommen nur Tyrosin und Phenylalanin in Betracht.Da 
bei dem gewahnlichem Abbau diesel' Aminosauren Brenzkatechinderivate nicht 
auftreten, und da die Nebennieren, die einen Brenzkatechinkarper, das Adrenalin, 
bilden, bei diesen Kranken normal waren, so kommen THANNHAUSER und WEISS 
zu del' Annahme, daB die Zellen del' melanotischen Tumoren wie die Neben
nieren ein Ferment (die Brenzkatechinase) besitzen, das imstande ist, EiweiB
spaltprodukte, die einen Phenylrest besitzen, in Brenzkatechinderivate umzu
wandeln. Dioxyphenole entstehen auch im Reagenzglas leicht ails Monophenolen 
durch Oxydation, z. B. mit Wasserstoffsuperoxyd bei Gegenwart von Ferrosalz 
als Katalysator (K. SPIRo). 

Phenole im Harn. 1m Ham des Menschen ist stets Phenol (CSH50H) 
und p-Kresol (C6H 4 (OH)CHa) enthalten. Diese Karpel' entstammen unter nor
malen Verhaltnissen del' EiweiBfaulnis im Darm, unter pathologischen Umstanden 
besonders Eiterungen, abel' auch Infektionen ohne Eiterbildung. Bei Stauungen 
im Darm (Ileus) treten sie in graBerer Menge auf. Auch bei Diabetikem sind 
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sehr groBe PhenoImengen beobachtet worden. Sehr erhebliche, schon an der Dun
kelfarbung des Hams und auch an dem charakteristischen Geruch erkenn bare 
Phenolkonzentrationen treten bei medikamentoser Zufiihrung von Phenolen und 
bei Vergiftungen auf. Die Phenole werden mit Schwefelsaure oder Glukuron
saure gepaart ausgeschieden. 

Die Phenolschwefelsaure ist von BAUMANN als Kalisalz dargestellt worden 

CaHsO • SO •• OK 
pheno1schwefe1saures Kalium. 

Der Phenolglycuronsaure (C12H1407) kommt folgende Struktur zu: 

CH-0-CaH 5 

!~ 

l~ 
HCOH~O 

OH(!m// 
, / 

HO/ 

I 
HOOH 

I 
COOH 

Pheno1g1ycuronsaure. 

Brenzkatechin (Orthodioxybenzol) findet sich regelmaBig im Ham des Men
schen. Es stammt aus der im Pflanzenreich weit verbreiteten Protokatechusaure 
(Brenzcatechincarbonsaure). Nach Zufiihrung von Phenolen oder Benzol tritt 
es in groBerer Menge auf. 

Hydrochinon (Paradioxybenzol) ist nur nach Gebrauch von Phenol und 
Benzol, oder nach Verabreichung von Hydrochinon im Harn beobachtet worden. 
Es wird hauptsachlich in Barentraubenblattertee zugefiihrt, der das Arbutin, ein 
Hydrochinonglykosid, enthalt. 
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Siebentes Kapitel. 

Bence-Jonessche Albuminurie. Amyloid. 
Diazo-Reaktion. Oxalsanrebildnng nnd -ausscheidung. 

1. Bence-J onessche Albuminurie. 
1m Jahre 1848 hat BENCE-JONES im Harn einen EiweiBkorper gefunden, der 

bei Temperaturen von 40o-60J koaguliert, bei Siedehitze in Losung geht und 
beim Erkalten wieder ausfallt. Die vollstandige Losung beim Kochen ist von 
der Konzentration des Harnstoffes und des Ammoniums abhangig. Weiterhin 
ist der EiweiBkorper durch Salpetersaure und Alkohol und durch Ammonium
sulfat fallbar. Auch durch EHRLICHS Aldehydreagens (DimethylaInidobenzalde
hyd) wird er bei Zusatz von zwei Drittel Volumen ausgeflockt und im UberschuB 
wieder gelost (E.KRAUSS). Wir habenin drei Fallen beobachtet, daB beisehr langem 
Stehen unter aseptischen Bedingungen das ganze BENcE-JoNEs-EiweiB spontan 
ausfallt. Von verschiedenen Autoren ist der Korper in krystallinischem Zustand 
dargestellt worden. Eine wasserige Losung der Krystalle verhalt sich gegeniiber 
dem Aldehydreagens und bei Kochsalzzusatz auch gegeniiber Temperatureinfliissen 
so wie der native EiweiBkorper. Auch Spontankrystallisation ist beobachtet worden. 
M. LOEHLEIN fand bei einem FaIle von BENcE-JoNEs-Urie EiweiBkrystalIe in den 
Harnkanalchen. . 

Der BENCE-J ONEssche EiweiBkorper tritt. vorwiegend bei multiplem Myelom 
auf, aber nicht in allen Fallen dieser Art. Vereinzelt ist er bei Osteomalacie; 
Sarkomatose, Hypernephrom und LeukaInie gefunden worden. O. SCHUMM und 
KIMMERLE sahen ihn in einem FaIle von Magencarcinom, der keine anatoInisch 
nachweisbaren Veranderungen im Knochenmark aufwies. ·Wir beobachteten erne 
BENcE-JoNEs-lJrie bei einer 66jahrigen Frau, die eine mit starkem arteriellem 

Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Auf!. 10 
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Hochdruck, Verlust der Fahigkeit zur 01' -Konzentrierung und ma.l3iger Anamie 
einhergehende arteriosklerotische Nierenerkrankung hatte, bei der aber kein 
Myelom und auch keine der anderen Krankbeiten, die fiir den Eiwei13korper in 
Betracht kommen, nachgewiesen werden konnte. 

In den verschiedenen Beobachtungen schwanken die Mengen des Eiwei13korpers 
im Harn zwischen 0,250/ 00 und 6,70/ 00 , Auch bei demselben Menschen kann 
die Gro13e der BENcE-JoNEs-Ausscheidung au13erst wechselnd sein, ja zeitweise 
sogar auf Null zurUckgehen (MAGNus-LEVY). 

Der BENCE-JONEs-Korper ist auch im erkrankten Knochenmark, in Lymph
driisenmetastasen und in Exsudaten nachgewiesen worden. HEDINGER hat in 
den Myelomzellen des erkrankten Knochenmarks EiweiBkrystalle gefunden. Eine 
Isolierung aus gesundem Gewebe ist bisher nicht gegliickt. 

Fiir die Entstehung des BENcE-JoNEs-Korpers ist in erster Linie eine Tatig
keit der Geschwulstzellen anzunehmen. MAGNus-LEVY hat aus seinen Beobach
tungen gefolgert, da13 der Korper aus dem NahrungseiweiB stamme. ALLARD 
und WEBER haben diese Abhangigkeit nicht gefunden. Nach den Untersuchungen 
von KRAUSS ist es aber wohl sicher, daB die Menge des im Harn erscheinenden 
Eiwei13korpers der GroBe des Eiwei13umsatzes im allgemeinen und damit auch der 
Eiwei13zufuhr parallel geht. In dem von uns beobachteten Falle, der bei einem 
GesamteiweiBgehalt des Harns von 50/ 00 den BENcE-JoNEs-Korper in Konzentra
tionen von 0,5-1,50/ 00 ausschied, stand die Tagesmenge des BENCE-J ONEs-Korpers 
im Zusammenhang mit dem Eiwei13gehalt der Nahrung. Die BENcE-JoNEs-Urie 
steigt auch, wenn es zu einer endogenen Steigerung des Eiwei13stoffwechsels 
kommt. 

Nach ABDERHALDEN ist der BENCE-JONEs-Korper ein aus korpereigenem 
EiweiB und aus NahrungseiweiB in den Tumorzellen "gebildetes Gewebseiwei13, 
das unabgebaut in das Blut geht und, obwohl arteigen, doch blutfremd ist und 
darum ausgeschieden wird". Daran ist richtig, daB der BENcE-JoNEs-Korper 
arteigen ist. Das haben ABDERHALDEN und ROSTOSKI durch Immunitatsreaktion 
festgestellt. Der Begriff eines arteigenen, blutfremdenEiweiBkorpers ist abernicht 
fa13bar und mit der Nierendurchgangigkeit nicht in einen Zusammenhang zu 
bringen. Wir wissen, da13 bluteigene EiweiBkorper sogar durch die gesunde Niere 
gehen, wahrend artfremde, und somit auch blutfremde, parenteral beigebracht: 
abgebaut werden. Auch derBENcE-JoNEs-Korper wird, wieKRAussnachgewiesen 
hat, vom Menschen und vom Kaninchen nach intravenoser Zufuhr zum Teil 
abgebaut. Erst bei gro13eren Mengen tritt BENCE-J ONEs-Eiwei13 und Serum
eiwei13 in den Harn iiber. Subkutane Injektion verursacht beim Menschen (KRAUSS) 
und sogar bei dem Individuum, von dem das BENCE-J ONEs-Eiwei13 stammt 
(WALTMAN, W. WALTERS), ziemlich starke lokale und allgemeine Reaktionen, 
wie sie sonst nur von fremden Eiwei13korpern gemacht werden. Inwieweit das 
eine Folge der noch ganz unbekannten chemischen Eigenart ist oder des physika
lisch-chemischen Zustandes, wie er nativ oder durch die Praparation besteht, 
kann nicht beurteilt werden. Solange wir iiber den Aufbau der Eiwei13korper 
und iiber die Beziehungen ihrer Struktur zu den physikalisch-chemischen Eigen
schaften so wenig wissen, wird auch das Geheimnis des BENCE-J ONEs-Korpers 
nicht enthiillt werden. 

Aber es ist manchmal schon etwas gewonnen, wenn man eine Erscheinung 
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in eine Gruppe einreihen kann. So scheint eine Parallele moglich zwischen der 
Melanogen- und Melaninbildung durch melanotische Tumoren und der BENOE
JONEs-Korperbildung durch das Myelom. Und es erhebt sich die Frage, ob auch 
bei anderen, vielleicht bei allen bosartigen Tumoren eine abnorme Verarbeitung 
von EiweiB oder EiweiBspaltstiicken stattfindet. Einen Hinweis nach dieser Rich
tung gibt der Befund des "Albumin A", das im Tumorgewebe und im Serum 
Tumorkranker von H. KAlIN nachgewiesen wurde. 

Von allgemeinem Interesse sind auch die Beziehungen des BENOE-JONES
Korpers zur Niere. THANNHAUSER und KRAUSS haben nachgewiesen, daB die 
kranke Niere fill den BENOE-J ONEs-Korper durchgangiger ist als die normale. 
Da bei fast allen Fallen von BENcE-JoNEs-Urie anatomische Erkrankungen der 
Nieren festgestellt wurden, so scheint die standige Ausscheidung des EiweiB
korpers eine Schadigung des Organs zur Folge zu haben. Wir werden spater 
sehen, daB wir uns bei der Auffassung der Epithelialnephropathien der Ansicht 
der Humoralpathologen, daB eine falscheMischung derSafte die Nierenschadigung 
verursacht, sehr stark nahern. THANNHAUSER und KRAUSS haben bei einem Kran
ken mit BENoE-JoNEs-Albuminurie eine primar degenerative Nierenerkrankung 
gesehen, die sehr rasch in "nephrotischen Nierenschwund" iiberging. KRAUSS 
konnte durch Injektion von BENoE-JoNEs-EiweiB bei Kaninchen eine Nephro
pathie erzeugen, deren funktionelles und anatomisches Bild im Prinzip dieser 
Beobachtung am Menschen entsprach. 
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2. Amyloid. 
Das Amyloid wurde von VIROHOW imJahre 1853 entdeckt. VIRoHowzeichnete 

das Bild der amyloiden Degeneration nach seinen morphologischen, funktionellen 
und atiologischen Ziigen in so vollkommener Form, daB seit dieser Zeit wesent
lich Neues nicht zugefUgt werden konnte. DasAmyloid, das im allgemeinen zuerst 
in l\filz und Nieren, bald auch in der Leber entsteht, dann sich auf Nebennieren, 
Schilddriise, Darm usw. erstreckt, bildet sich bei langdauernden Eiterungen, bei 
schwerer Tuberkulose, bei Lues, bei Lymphogranulomatose, seltener auch bei 
Nephritis, Tumoren, Malaria, Leukamie, Typhus, Ruhr, Gicht und Myxodem, 
endlich aber auch ohne erkennbare Ursache als idiopatische Amyloidose. Neben 
der haufigeren generalisierten Form kennen wir auch eine lokale, einzelne Organe 
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befallende oder in Form gut abgegrenzter Tumoren auftretende. Den haufigsten 
Sitz solcher Tumoren bilden die oberen Luftwege und die Augenlider. EpPINGER 
beschrieb das seltene Ereignis eines groBen Amyloidtumors in der amyloident
arteten Leber eines 19jahrigen Madchens. 

Bedeutsame Ergebnisse hatte die experimentelle Erforschung der Amyloidose. 
Es gelang am Tiere durch Erzeugung von Eiterungen Amyloid zu erzeugen. ZE
NONI sah Amyloid bei Pferden, die zum Zweck der Antitoxinerzeugung mit Di
phtheriebacillen und Toxinbouillon behandelt wurden. CZERNY, LUBARSCH und 
NOVAK fanden auch aseptische Eiterung durch Terpentininjektion wirksam. 
M. H. KUCZYNSKI fand bei der Fortfiihrung der beriihmten Untersuchungen von 
E. GOLDMANN iiber cellulare Vorgange im Gefolge des Verdauungsprozesses, daB 
Mause nach einer langeren Zeit eiweiBreicher Kost eine typische Amyloidose auf
wiesen. Auch mit parenteraler Zufuhr von Caseinnatrium lieB sich mit groBer 
Sicherheit dasselbe Ergebnis erzielen (bestatigt von STRASSER). Nach KUCZYNSKI 
lagert sich, wie bereits MAxIMOW fiir die Pferdeleber angegeben hatte, bei der 
Maus das Amyloid, ganz unabhangig von seiner enteral-resorptiven oder infektiOs
toxischen Genese, in krystallinischer Form abo Schon seit langem ist bekannt, 
daB die Milz das zuerst an Amyloid erkrankende Organ darstellt. KUCZYNSKI 
stellte eine unmittelbare Beziehung der Lymphknotchen der Milz, besonders ihres 
reaktiven lymphoblastischen Anteils, zu der EiweiBresorption fest. Er zeigte, 
daB eine Bildung manuigfach ausdifferenzierten hamatopoetischen Gewebes am 
abnormen Ort neu einsetzt, wenn durch abnorm gefiigte Bedingungen im Orga
nismus Ernahrungsstoffe als heterotope Reize vom Kreislauf aus zur Wirkung 
gelangen. "Die Hamatopoese lympho-Ieukocytarer Zellen steht tatsachlich in 
engster ,Bezieh~ng zu der Ernahrung und zum Abbau der Nahrstoffe." Da das 
Amyloid unter gewissen Bedingungen eine Ernahrungsfolge ist - wofiir auch 
einige Beobachtungen aus der Veterinarmedizin sprechen -, und da die gleiche 
Bedingung zu abnormen Blutbildungsprozessen fiihrt, so sind wir vielleicht im 
Begriff einen Lichtschimmer in das schaurige Dunkel zu bringen, das iiber der 
Genese der Lymphogranulomatose und anderer Krankheiten lastet. DaB es sich 
bei der Amyloidose einerseits, der Pseudoleukamie und verwandten Prozessen 
andererseits um Vorgange handeIt, deren formale Genese Beriihrungspunkte hat, 
geht aus der Beschreibung des Amyloids der Lymphknoten hervor, wie sie Vm
CHOW gegeben hat."In allen Fallen", sagt VmcHow, "beginnt die Erkrankung 
der Lymphdriisen in 'den corticalen Follikeln auf derjenigen Seite, wo die zu
fiihrenden LymphgefaBe in die Driise eintreten; von da aus schreitet sie nach 
und nach gegen die Marksubstanz fort, ohne diese jedoch fiir gewohnlich zu er
reichen. In dieser Weise verandert sich eine Driise nach der anderen, und zwar 
in der Reihenfolge, daB zuerst die mehr peripherischen leiden und dann eine nach 
der anderen in der Richtung des Lymphstromes aufeinander folgender Driisen.
Der Gang der amyloiden Erkrankung entspricht demnach in vielen Stiicken dem
jenigen, welchen wir bei der sekundaren Lymphdriisenschwellung der Scrofulosen, 
Krebsigen, Typhosen beobachten". 

Aus dieser Schilderung und aus del' Beobachtung KUCZYNSKIS geht hervor, 
daB die Amyloidbild'ung'einem ResorptionsprozeB nachfolgt. Bei der Maus geniigt 
eine Uherschwemmung des Organismus mit artfremdem EiweiB. Der Fleisch
fresser wird ver:t:nutlich aUf diese Bedingung nicht reagieren. 
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Das Amyloid ist durch seine Homogenitat, durch Glatte, Harte, eigenartigen 
Glanz, sowie durch sein farberisches Verhalten gegen Jcid, Jod-Schwefelsaure und 
Methylviolett charakterisiert. 

Das Amyloid ist ein EiweiBkorper; es ist unlOslich in Wasser, Alkohol und 
Ather, loslich in verdiinnter Lauge. Gegeniiber Verdauungsfermenten ist es wider
standsfahiger als andere EiweiBkorper; aber es ist nicht unverdaulich. Die Ver
dauungsprodukte sind in Sauren, also auch in Pepsin-Salzsaure, unloslich, leicht 
lOslich dagegen in Alkalien. 

Einen groBen Fortschritt machte die Kenntnis des Amyloids, als ODm 
in ihm die Chondroitinschwefelsaure entdeckte. Diese Saure ist von 
C. TH. MOERNER zuerst gefunden und als ein normaler Bestandteil aller Knorpel 
erkannt worden. A. P. KRAWKOW stellte sie in allen den normalen Geweben fest, 
die kollagenreich sind oder reichliche Mengen elastischer Elemente enthalten. 
MOERNER fand sie auch in Chondromen und im Harn. Die Chondroitinschwefel
saure ist in allen Amyloidpraparaten gefunden worden, die durch chemische 
oder fermentative Methoden aus den Geweben isoliert waren. VermiBt wurde sie 
aber, wenn das Amyloid auf mechanischem Wege gewonnen (0. HANSSEN) oder 
von der Natur in reiner Form dargeboten wurde (EpPINGER). Daraus darf bislang 
nur geschlossen werden, daB die Chondroitinschwefelsaure nicht notwendigerweise 
in den Amyloidkomplex eintritt. DaB zwischen dieser Saure und dem Amyloid
eiweiB ein Zusammenhang besteht, geht daraus hervor, daB R. ODm, KRAWKOW 
und HANSSEN die Chondroitinschwefelsaure nicht in normalen Lebern, Milzen 
und Nieren, sondern nur in amyloiderkrankten fanden. K. DRESEL beobachtete 
sie in vermehrter Menge im Blutserum von Menschen mit Amyloid- oder Lipoid
nephropathie. K. DIETL fand sie vermehrt im Harn bei Amyloidose, aber auch 
bei schwerer Tuberkulose ohne Amyloid. 

SCHMIEDEBERG hat die Chondroitinschwefelsaure chemisch untersucht. Er 
kam zunachst zu dem Ergebnis, daB sie aus Glykosamin, Glykuronsaure, Essig
saure und Schwefelsaure besteht. P. A. LEVENE und F. B. LA FORGE vertreten 
eine in manchen Beziehungen abweichende Auffassung. In einer spateren Arbeit 
stimmt SCHMIEDEBERG LEVENE und LA FORGE in dem einen Punkte zu, daB 
die Saure auf ein Atom N einen Essigsaurerest enthalt. Beziiglich des N-haltigen 
Bausteins bestehen noch Differenzen. So sind ORGLER und NEUBERG der Meinung, 
daB der N-haltige Bestandteil Tetraoxyaminokapronsaure sei. S. FRANKEL er
klart ihn als Aminoglykuronsaure. Nach SCHMIEDEBERG hat die Chondroitin
schwefelsaure die Bruttoformel: C34H 54N 2S 2034. Sie ist zusammengesetzt aus 
Chondroitin und Schwefelsaure. SCHMIEDEBERG nimmt an, das dieser Korper 
als Nebenprodukt bei der Umwandlung von EiweiB in Kollagen entsteht. 

Die Elementaranalyse des EiweiBkorpers hat ergeben, daB das Verhaltnis N: C 
ebenso liegt wie im Serumalbumin und Serumglobulin (SCHMIEDEBERG). Der 
Schwefelgehalt schwankt nach den Angaben in der Literatur zwischen 1,3 und 
2,9%. EpPINGER hat in seinem Amyloid keinen Schwefel und kein Cystin ge
funden. NEUBERG hat in einem Amyloid sehr viel Leucin, Arginin und Lysin, 
aber kein Histidin gefunden. M. MAYEDA untersuchte unter KOSSELS Leitung 
ein Amyloid, das Histidin und in sehr geringer Menge Diaminosauren enthielt. 
Die dritte vorliegende Analyse stammt von EpPINGER;sie stimmt im Prinzip 
mit der NEUBERGS iiberein. 
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In dieser Frage klar zu sehen ist deshalb sehr wichtig, weil an der Zusammen
setzung des Amyloids die Frage entschieden werden kann, ob wir es hier mit 
einem EiweiBabbauprodukt zu tun haben oder nicht. Nach den Ergebnissen der 
Elementaranalyse und nach dem Befunde von MAYEDA ist zu schlieBen, daB das 
Amyloid ein unabgebauter EiweiBkorper sein kann, wahrend die Resultate von 
C. NEUBERG und EpPINGER daran zweifeln lassen, daB es unter allen Um
standen so sein muB. "Wenn das Amyloid aus dem Globulin und dem Serum
albumin nicht durch eine fermentative Spaltung der letzteren und nicht aus 
einem Spaltprodukt gebildet wird, so darf man schlie Ben, daB seiner Entstehung 
das Gegenteil zugrunde liegt: eine verhinderte Spaltung" (SCHMIEDEBERG). Es 
ergibt sich dann die V orstellung, daB die Serumproteine, die in die interstitielle 
Gewebsfliissigkeit iibergehen, urn in Gewebs- und ZelleiweiB umgewandelt oder 
aufgespalten zu werden, zur Ablagerung kommen, weil diese Umsetzungen nicht 
erfolgen konnen. Wir diirfen annehmen, daB die Aufnahme von EiweiBkorpern 
durch Adsorption an Zell- oder Faseroberflachen erfolgt. Es ist eine bekannte 
Erscheinung, die auch sonst in der Physiologie und Pathologie eine Rolle spielt, 
daB kolloidale Stoffe (und besonders auch EiweiBkorper), wenn sie an einer Ober
flache angereichert werden, in den Gelzustand iibergehen. Diese Auffassung, 
daB das EiweiB fiir die Bildung des Amyloids von auBen in die Organe gelangt, 
die Organe infiltriert, wird auch von M. B. SCHMIDT (zitiert nach E. LEUPOLD) 
vertreten. Indem also das Amyloid durch groteske Ubertreibung des Physio
logischen eine Stufe im intermediaren EiweiBstoffwechsel sichtbar macht, 
die sich sonst der Wahrnehmung entzieht, wird das Studium seiner mor
phologischen, chemischen und - eine Frage, die bisher noch nicht beachtet 
worden ist - fermentativen Wesensart zu einem Problem groBten biologischen 
Interesses. 

Das Amyloid ist als gefiilltes EiweiB aufzufassen, wie die hyaline Substanz, 
mit der es vergesellschaftet gefunden wird. Das Hyalin ",ird als eine Zwischen
form zwischen EiweiB lmd AmyloideiweiB angesehen. Es gibt zuweilen wie 
Amyloid eine Farbenreaktion mit 1Ylethylviolett. Nach SCHMIEDEBERG ist es 
wahrscheinlich, daB diese Reaktion nicht auf einer besonderen Substanz des 
Amyloids beruht, sondern auf seinem Vermogen sich zu farben. 

Die Farbungen, die das Amyloid mit Jod und Jod-Schwefelsaure annimmt, 
haben Veranlassung gegeben nach einem Kohlehydrat im Amyloid zu suchen. 
Diese Versuche sind negativ ausgefallen. Man muB daher annehmen (SCHMIEDE
BERG), daB das Hyaloidin des amyloidbildenden EiweiBkorpers entweder ab
gespalten (und in Chondroitin umgewandelt) oder so verandert ist, daB es wohl 
noch die Jodreaktion ergibt, aber nicht mehr Kupferoxyd reduziert. Im Falle 
der vollen Abspaltung miiBte die Jodreaktion fehlen. Und in der Tat kommt ein 
Amyloid, das achromatische Amyloid, vor, das mit Jod nicht reagiert. Ist 
es eine Gruppe im AmyloideiweiBmolekiil, die die Jodfarbung gibt, so muB es 
moglich sein diese Gruppe zu isolieren. Dieser Versuch ist LEUPOLD gelungen. 
LEUPOLD konnte auch durch Behandlung von Amyloid mit Alkalien (Baryt
wasser) ein achromatisches Amyloid erzeugen. 

Es gibt Amyloid, das nur die Methylviolettreaktion aufweist (gewohnlich 
junges Amyloid); es gibt Amyloid, das sich mit Jod und Schwefelsaure, aber 
nicht mit Jod allein und nicht mit Methylviolett farbt (LEUPOLD); es gibt chro-
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matisches Amyloid neben achromatischem; es gibt Amyloid mit und ohne Gehalt 
von Chondroitinschwefelsaure. 

AIle diese Besonderheiten konnen im Rahmen der Theorie von SCHMIEDEBERG 
verstanden werden. 

Bei Untersuchungen uber die Ausscheidung intravenos einverleibten Kongo
rots (nach der Methode von "V. GRIESBACH) hat H. BENNHOLD die Beobachtung 
gemacht,daB Amyloidkranke in 1 Stunde 40% des iDjizierten Farbstoffs aus dem 
Plasma verlieren, wahrend bei Normalen der Verlust nur 20% betragt. Er fand 
weiter, daB Amyloid sich vital mit Kongorot farbt, und daB amyloide Gewebs
stucke noch aus einer KongorotlOsung von 1: 400 die Farbe aufnahmen. 

Wie E. SCHONBERGER und J. ROSENBLATT k6nnen wir diese Angaben besta
tigen. Die Farbstoffbindung ist eine Reaktion, mit der man das Vorhandensein 
von Amyloid in einem Teil der Falle intra vitam feststellen kann, wahrend in 
einem anderen Teil aus noch unbekannten Griinden die Probe negativ ausf1illt. 

F. GUNTHER und R. MEYER·BrsCH finden bei Amyloidkranken eine betracht
liche Steigerung der Ausscheidung von Neutralschwefel, die in zweifelhaften 
Fallen zur Diagnose des Amyloids verwertet werden kann. 

Literatur. 
BENNHOLD, H.: tiber die Ausscheidung intravenos einverleibten Kongorots, insbesondere 

bei Amyloidosen. Dtsch. Arch. klin. Med. 142,32 (1923). 
DIETL, K.: tiber Chondroiturie bei Amyloidose. Beitr. klin. Tbk. 51, 18 (1922). 
DRESEL, K.: Chondroitinschwefelsaure im Serum. Klin. Wschr.1923, 2344. 
EpPINGER, H.: Zur Chemie der amyloiden Entartung. Biochem. Z. 127, 107 (1921). 
FRANKEL, S.: tiber Chondroitinschwefelsaure. Ann. Chem. u. Pharmaz. 351,344 (1906). 
GUNTHER, F. und R. MEYER·BISCH: EinfluB des Tuberkulins auf den Schwefelstoffwechsel. 

Biochem. Z. 150,224 (1924). 
HANSSEN, 0.: Ein Beitrag zur Chemie der amyloiden Entartung. Ebenda 13, 185 (1908). 
KRAWKOW, A. P.: Beitrage zur Chemie der Amyloidentartung. Arch.f. exper. Path. 40, 

195 (1898). 
KUCZYNSKY, M. H. (1): Neue Beitrage zur Lehre vom Amyloid. Klin. Wschr. 1923,727.

(2): Untersuchungen liber cellulare Vorgange im Gefolge des Verdauungsprozesses. 
Virchows Arch. 239, 185 (1922). 

LEVENE, P. A. und F. B. LA FORGE: tiber Chondroitinschwefelsaure. J. of bioI. Chem.15, 
69,155 (1913); 18, 123 (1914); 20,433 (1915). 

LEUPOLD, E.: Untersuchungen tiber die Mikrochemie und Genese des Amyloids. Zieglers 
Beitr. z. path. Auat. 64, 347 (1919). 

MAYEDA, M.: tiber das Amyloidprotein. Hoppe-Seylers Z. 58,469 (1908/09). 
NEUBERG, C.: tiber Amyloid. Verh. dtsch. path. Ges. 1904, 19. 
ODD!, R.: tiber das Vorkommen von Chondroitinschwefelsaure in der Amyloidle ber. Arch. 

f. exper. Path. 33, 376 (1894). 
ORGLER, A. und C. NEUBERG: tiber Chondroitinschwefelsaure. Hoppe-Seylers Z. 37,407 

(1903). 
SCHMIEDEBERG, O. (1): tiber die Beziehungen des Hyaloidins zu der Bildung der Chon

droitinschwefelsaure, des Collagens und des Amyloids. Arch. f. exper. Path. 87, 47 
(1920). - (2): tiber die chemische Zusammensetzung des Knorpels. Ebenda 28, 355 
(1891). 

SCHONBERGER, E. und J. ROSENBLATT: tiber intravenose Kongorotinjektionennach BENN 
HOLD. Wien. klin. Wschr. 1925, Il13. 

STRASSER, U.: tiber experimentelle Amyloidose. Z. ges. expo Med. 36, 388 (1923). 



152 Die Diazoreaktion des Harns. 

3. Die Diazoreaktion des Harns. 
PAUL EHRLICH (1882) hat die Entdeckung gemacht, daB Menschenharn unter 

gewissen Umstanden mit einer Diazoniumverbindung bei Zufiigung von Ammo
niak eine durch Rotfarbung charakteristische Reaktion gibt. Die von GRIESS 
im Jahre 1860 entdeckten Diazoverbindungen, die besonders in der Anilinfarben
technik eine sehr groBe Bedeutung erlangt haben, bilden sich aus aromatischen 
Aminen durch Behandlung mit salpetriger Saure bei Gegenwart freier Mineral
saure. EHRLICH wahlte als aromatisches Amin die Sulfanilsaure (= p-Amido
benzolsulfosaure) in salzsaurer Losung (= Diazoreagens I) und behandelte sie 
mit einer aquivalenten Losung von Natriumnitrit (Diazoreagens II). Eine Diazo
niumverbindung entsteht nach folgender Gleichung: 

CSH5· NH •. HNOa + HNO. = C.H5· N . N . NO. + 2 H 20 
Anilinnitrat Benzoldiazoniumnitrat 

Die Sulfanilsaure ist wahrscheinlich ein inneres Salz. 

/SOa) 
CsH,( 

'NH. 

Sulfanilsaure 

Beim Behandeln mit Natriumnitrit und Mineralsaure entsteht aus ihr die 

/N2) 
CsH,,,, 

SO. 
Benzol-p-diazoniumsulfosaure 

Die Diazoniumkorper sind auBerordentlich reaktionsfahig. Die Reaktionen 
erfolgen teils in der Weise, daB die beiden Stickstoffatome austreten, teils so, 
daB die Stickstoffatome im Molekiil verbleiben. Die Reaktionen dieses zweiten 
Typus haben fUr uns Interesse. Durch Einwirkung primarer und sekundarer 
aromatischer Amine auf Diazoniumsalze entstehen die Diazoamidover
bindungen: 

Benzoldiazoniumchlorid Anilin Diazoamidobenzol 

Die Diazoamidokorper lagern sich in die isomeren Amidoazokorper um. 

CSH5N = N . NH~)H ---+ C.H5N = N<jNH. 

Diazoamidobenzol Amidoazobenzol 

Viele Derivate des Amidoazobenzols bilden Farbstoffe. 
So entsteht aus der von EHRLICH fUr seine Harnreaktion verwandten Benzol

diazoniumsulfosaure und Dimethylanilin eine Amidoazoverbindtmg, das Heli
anthin, dessen Natriumsalz unter dem Namen "Methylorange" als Indikator 
verwandt wird. 

Weiter geben die Diazoniumverbindungen bei Gegenwart von Alkali mit 
Phenolen Oxyazoverbindungen 

CSH5· N •. Cl + C6H 50H ---+ CSH5N = N . CsH.OH + HCl 

Benzoldiazonium Phenol Oxyazobenzol 
. chlorid 

Bei der Reaktionsfahigkeit der Diazoniumverbindungen ist es wahrscheinlich, 
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daB sich im Ham verschiedene Stoffe finden, die gefarbte Azo- oder Oxyazo
korper geben. Die Reaktion nach EHRLICH tritt nicht im normalen Harn auf, 
sondem nur unter Verhaltnissen, die einen krankhaften EiweiBzerfall zur 
Folge haben. Nach L. HERMANNS und P. WEISS kann man sie im normalen 
Ham dl1rch starke Einengung erzeugen. 

WALLACH hat bereits im Jahre 1886 das Verhalten heterozyklischer Ver
bindungen gegenuber Diazoniumverbindungen untersucht und Azokorper aus 
Imidazol hergestellt. R. BURIAN hat diese Forschungen erweitert, indem er sie auf 
die dem Imidazol verwandten Purine (s. S. 62) ausdehnte. H. PAULY hat 
festgesteIlt, daB von allen bekannten Aminosauren nur Tyrosin und Histidin 
eine positive Diazoreaktion geben, und zwar auch noch dann, wenn sie sich im 
festen Verbande des EiweiBmolekiils befinden. 

Weiter ergab sich, daB aromatische Oxysauren und aromatische oder hetero
zyklische Amine und Oxyindolessigsaure als Kupplungskorper in Betracht kommen. 

Aus diesen fur die Diazoreaktion des Hams grundlegenden Arbeiten ergibt 
sich also die Moglichkeit, daB Tyrosin, Histidin, aromatische Oxysauren und 
Purinbasen die EHRLICHsche Reaktion geben, da aile diese Korper im Ham 
auftreten konnen. 

PAULY stellt die Reaktion mit moglichst wenig Sulfanilsaure und in soda
alkalischer Losung an und findet sie auch im nativen normalen Ham positiv. 

Eine eigelbe Reaktion fand EHRLICH in Hamen, die auf die Anwesenheit eines 
Gallenfarbstoffderivates verdachtig waren. Spatere Untersuchungen (THOMAS, 
H. FISCHER) zeigten, daB Urobilinogen eine solche Farbung verursacht. 

BONDZYNSKI und GOTTLIEB haben die Proteinsauren des Hams entdeckt, 
von denen eine, die Antoxyproteinsaure, eine Diazoreaktion gibt. Wahrend nach 
den Untersuchungen von S. EDLBACHER die Oxyproteinsaure ein Kunstprodukt 
ist, stellt die Antoxyproteinsaure einen peptidartigen Korper dar, an dessen 
Aufbau Monoaminosauren, Arginin, Histidin und Lysin beteiligt sind. Der Trager 
der Diazoreaktion der Antoxyproteinsaure ist das Histidin. 

Man hat Beziehungen der Proteinsauren zu Harnfarbstoffen, besonders zum 
Urochrom, angenommen. M. WEISS hat das Urochromogen als den Trager der 
Diazoreaktion bezeichnet. Das Urochromogen bestimmt WEISS durch Titration 
mit Permanganat. Diese "Urochromogenreaktion" geht nach den vielseitig be
statigten Untersuchungen von WEISS der EHRLICHSchen Diazoreaktion parallel 
und hat sich als klinisch brauchbar erwiesen. HERMANNS und SACHS erheben 
aber mit Recht Bedenken dagegen, daB es sich um eine Urochromogenreaktion 
handelt, da die Reaktion mit Permanganat ganz allgemein Doppelbindungen 
anzeigt und demnach sehr vieldeutig ist. Es ist WEISS nicht gelungen den Azo
farbstoff analysenrein zu gewinnen. 

HERR MANNS und SACHS haben einen besseren Erfolg gehabt. Sie kOlll1ten aus 
Tuberkuloseham den Azofarbstoff krystallinisch darstellen und zeigen, daB es 
sich - sehr wahrscheinlich - um ein Oxydationsprodukt des Tyrosins handelt, 
das als Atherschwefelsaure zur Ausscheidung kommt. Bei einer Patientin mit 
Leberkrebs isolierten sie den Azofarbstoff der Oxyindolessigsaure. 

Die nach BAUMANN aus Tuberkuloseharn dargestellten Atherschwefelsauren 
geben starke Diazoreaktion. L. HERMANNS fand in dieser Fraktion nach Kuppe
lung mit Dichlordiazobenzol einen Farbstoff, dessen Analyse eine elE:)mentare Zu-
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sammensetzung des kuppelnden Phenols zu CsHa04 ergab, wahrscheinlich ein 

Kumaron ( CsH,<C:>CH) 

mit Phenolgruppen. H. REINWEIN isolierte aus einem Harn eines Schwerleber
kranken eine krystallinische eigelbe Substanz (Uroflavin), die eine starke 
Diazoreaktion gab. Aus diesen Befunden geht hervor, daB die Diazoreaktion 
nicht fUr einen Korper charakteristisch, sondern gruppenspezifisch ist. 

K. SPIRO und C. EGG haben beobachtet, daB sich verdiinnter Harn mit 
einer Alkalinitritlosung bei saurer Reaktion gelb farbt, und zwar unter patho
logischen Umstanden starker ala unter normalen. Fiir den chemischen Vor
gang kommen drei Moglichkeiten in Betracht: eine Nitrosylierung cyklischer 
oder die Sulfhydrylgruppe tragender Verbindungen, eine Oxydation oder eine 
Entstehung von cyklischen Nitrokorpern. Die Untersuchung hat ergeben, daB 
es sich sehr wahrscheinlich um den dritten Modus, und zwar um die Nitrierung 
aromatischer polyphenolartiger Substanzen (besonders auch der Brenzkatechin
derivate) handelt. 

Die Nitritreaktion falit nicht vollstandig mit der Diazoreaktion zusammen; 
sie umfaBt nur eine kleine Gruppe, besitzt aber eine groBere Empfindlichkeit. 
SPIRO und EGG haben eine Methode ausgearbeitet, die eine graduelie Abschatzung 
der Reaktion gestattet. Die klinische Anwendung hat O. MERKELBACH eingeleitet. 

Bereits EHRLICH hat entdeckt, daB auch der-Galienfarbstoff in saurer Losung 
mit Diazoniumsalzen kuppelt. Der Bilirubiunachweis im Serum mit Hilfe der 
Diazoreaktion ist nach den Forschungen von HIJMANS VAN DEN BEBGH eine 
gebrauchliche klinische Methode geworden (s. S. 419). 
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4. Oxalsanrebildnng und -ausscheidung. 
Unter Oxalurie versteht man das Vorhandensein von Calciumoxalatkrystallen 

(~~~>ca) im frisch entleerten Harn. Dieser Befund ist auBerordentlich haufig, 

ohne daB irgendwelche lokale oder allgemeine Symptome vorhanden sind. Man 
hat friiher die Oxalurie mit einer Fiille subjektiver Beschwerden in Zusammen
hang gebracht (PROUT, GOLDING-BIRD, CANTANI) und als selbstandiges Krank
heitsbild aufgefaBt. Auch neuerdings spricht man wieder von einer Beziehung 
der Oxalate zu Neuralgie und Rheumatismus (J. LLEWELLYN, M. KAHANE) oder 
zu banalen Darmsymptomen (Verstopfung, Flatulenz, Tympanie) (P. CASTELLINO). 
Sicher ist, daB die Oxalatkrystalle lokale Beschwerden in den abfiihrenden Harn
wegen verursachen konnen (Harndrang, leichte Urethritis, leichte Hamaturie, 
Schmerzen) und dadurch bei disponierten Individuen die Veranlassung zu hypo
chondrisch-angstlicher Verstimmung mit allen ihren Folgen geben. In dieser Be
ziehung verhalt sich die Oxalurie ebenso wie die Phosphaturie. Zu solchen Folgen 
gehoren auch Erscheinungen vonseiten des Magendarmkanals, Schmerzen, die in 
den Riicken und in die Hoden ausstrahlen und dergleichen mehr. Diese nervosen 
Zustande sind also die Folgen einer mechanischen schmerzhaften Reizung der 
Schleimhaut der abfiihrenden Harnwege. Und diese Zustande sind urn so haufiger, 
als die Oxalurie (e benso wie die Phospha turie) bei nervos Erreg baren und Erschopf
baren, VOl' allem auch als Zeichen sexueller Sch wache, besonders leich t und oft eintri tt. 

Man hat friiher die Bedeutung der Oxalurie deswegen iiberschatzt, weil man 
glaubte, daB das Ausfallen des Oxalats im Harn gleichbedeutend mit einer patho
logischen Steigerung der Oxalsaureausscheidung und demgemaB der Oxalsaure
bildung sei, also eine intermediare Stoffwechselanomalie anzeige. Das ist aber 
ganz und gar nicht richtig. 

Physiologie und Pathologie des Oxalsaurestoffwechsels. Oxal
saure ist standig im normalen Harn des Menschen enthalten. Die Tagesmenge 
betragt 15-20 mg. Ein Teil diesel' Oxalsaure entstammt der Nahrung. 1m 
Pflanzenreich ist Calciumoxalat und saures oxalsaures Kalium weit verbreitet. 
Besonders die jungen griinen Pflanzenteile enthalten diese Salze, die hier Stoff
wechselendprodukte sind, in krystallinischer Form. Nach der Aufnahme in den 
Magen konnen diese Salze gelOst werden. Die Loslichkeit und somit die Resorption 
gehen am besten bei hoher Salzsaurekonzentration und Abwesenheit loslicher 
Kalksalze vonstatten. Da diese Bedingungen sehr stark wechseln, so schwankt 
auch die Resorption des Oxalats im Magendarmkanal. 

Nach den Untersuchungen von G. GAGLIO, KLEMPERER und TRITSCHLER, 
J. POHL, E. St. FAUST wird injizierte Oxalsaure quantitativ mit dem Harn aus
geschieden, ist also im intermediaren Stoffwechsel unangreifbar. D.AJIM und 
RUKussEN dagegen konnten die subkutan eingefiihrte Oxalsaure nicht im ganzen 
Betrage wiederfinden. 1m Organbreiversuch ergab sich ein geringer Oxalsaure
verlust (STOKVIS, E. SALKOWSKI, F. SARVONAT, J. LOPER u. a.). 

Die Beurteilung der Fragen des Oxalsaurestoffwechsels ist schwierig, well die 
Methode von SALKOWSKI, die bis vor kurzer Zeit angewandt wurde, nach den 
Untersuchungen von W. HEUBNER und GADAMER keine zuverlassigen Resul
tate gibt. 
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FUr die Beurteilung der endogenen Oxalsaurebildung ist es wichtig zu wissen, 
ob Oxalsaure im Tierkorper gestapelt wird. Eine Stapelung wurde im allgemeinen 
bisher nicht angenommen. A. RENNER macht aber darauf aufmerksam, daB in 
Vergiftungsfallen, wie sie UMBER mitgeteilt hat, noch in der zweiten Woche 
nach der Vergiftung erhebliche Mengen ausgeschieden wurden, die also tatsach
lich imKorper zurUckgehalten waren. Nach Tierexperimenten kommen Knochen, 
Niere und Gehirn als Aufbewahrungsorte in Betracht. 

Indessen beweisen diese Beobachtungen nichts tiber eine physiologische 
Stapelung. Aus eigenen Erfahrungen wissen wir, daB Oxalsaurevergiftungen 
erhebliche und langdauernde Funktionsstorungen der Niere verursachen, ohne 
daB wesentliche andere Symptome einer Nierenschadigung bestehen. Wenn unter 
solchen Verhaltnissen, unter denen das Hauptausscheidungsorgan versagt oder 
auch mit maximaler Kraft die aufgenommene Oxalsaure entfernt, die Beseitigung 
der sehr erheblichen Gesamtmenge langere Zeit braucht, so kann daraus nicht 
gefolgert werden, daB die physiologischerweise aufgenommenen oder intermediar 
gebildeten kleinen Oxalatmengen nicht im Tempo ihres Auftretens ausgeschieden 
werden. Die Feststellung von J. LOEPER, der Oxalsaure im gichtischen Tophus bis 
zu 3% der Trockensubstanz, ziemlich groBe Mengen im Gehirn eines Diabetikers, 
krystallinische Ablagerungen im Nervus ischiadicus und Plexus abdominalis fand, 
steht bisher vereinzelt da. SALKOWSKI hat in der Rindergalle 21mgO /00 Oxalsaure 
gefunden. In Menschengalle habe ich wiederholt sehr kleine Mengen festgestellt. 

Das Oxalat, das der Resorption entgeht, verfallt der Zerstorung durch die 
Darmbakterien. N. STRADOMSKJ und G. KLEMPERER und F. TRITSCHLER haben 
gezeigt, daB menschliche Fazes und faulendes Fleisch bei Bluttemperatur bis 
zu 96% zugesetzter Oxalsaure abbauen. 

AuBer dem vorgebildeten Oxalat enthalt die Nahrung Oxalsaurebildner. Von 
diesen entspricht ein Tei] vollkommen dem Ausgangsmaterial, aus dem im 
Hungerstoffwechsel Oxalat entsteht. Unter gewissen Verhaltnissen entsteht 
sie aber auch aus Kohlehydraten im Darm und zwar durch Mikroorganismen. 
D. DE SANDRO hat aus Fazes das Bacterium oxalatigenum geztichtet, das aus Kar
toffeln, Kastanien, Zerealien und Leguminosen Oxalat bildet. W. AUTENRIETH 
und BARTH haben bei Typhus abdominalis eine vermehrte, P. ROSENBERG hat 
bei einigen Fallen von Enteritis eine ungeheure Oxalsaureausscheidung im Harn' 
(groBte Tagesmenge 124 mg bei oxalatfreier Kost) gefunden. Dieser Teil der 
exogenen Oxalsaurebildung ist nicht auf den Darm beschrankt. AUTENRIETH 
und BARTH fanden Oxalsaurevermehrung bei vorgeschrittener Lungentuber
kulose, A. MAYER bei kavernoser Phthise. Eine zwar quantitativ nicht be
stiminte, aber zweifellos ganz ungeheure Oxalsaurebildung beschrieb P. FUR
BRINGER bei einem Diabetiker, der an einer durch Aspergillus niger bedingten 
Lungengangran litt. Hier fanden sich auch Oxalatkrystalle in dem hamor
rhagischen Sputum. Da der Aspergillus niger aus Zucker Oxalsaure bildet, so 
ist der Zusammenhang der Hyperglykamie mit der Oxalatbildung geklart. 

Man muB also bei der exogenen Quote der Oxalsaureausscheidung unter
scheiden: die' prii.formierte Oxalsaure und die Oxalsauremuttersubstanzen, unter 
diesen solche, die physiologischen intermediaren Prozessen unterworfen werden, 
und solche, die im Darm oder in anderen Organen dem Abbau durch Mikro
organismen verfallen. 
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Auch bei einer Nahrung, die frei von Oxalat und Oxalatbildnern ist, scheiden 
Hund und Mensch Oxalsaure aus (A. AUERBACH, Mrr..r.s). H. LUTHJE fand beim 
Hund am 12. bis 16. Hungertag noch durchschnittlich im Tag 9 mg. Ebenso ver
halt sich der Mensch (MoHR und SALOMON). Als Ausgangsmaterial dieser endogenen 
und der oben bezeichneten Teile der exogenen Oxalsaurebildung konnen Kohle
hydrate und Fette mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Auch die Priifung der 
Nukleoproteide hat ein negatives Resultat ergeben. F. LOMMEL beobachtete 
zwar nach Verfiitterung groBer Mengen Kalbsthymus einige Male Steigerung 
der Ausscheidung. Aber LUTHJE sowie MOHR und SALOMON haben diesen Befund 
nicht erhoben. Zudem hat A. OIPOLLINA in der Kalbsbries 11,5-25,4 mg OJ 00 O. 
gefunden, so daB der von F. LOMMEL beobachtete Zuwachs (Maximum 30 mg) 
ausreichend erklart erscheint. Die Oxalsaureausscheidung erfahrt deutliche 
Steigerung nach Verfiitterung von Leim und leimgebenden Geweben (LoMMEL, 
MOHR undSALOMON, L. LICHTWITZ undW. THORNER). KLEMPERER und TRITSCHLER 
haben die Ursache in dem Glykokollgehalt des Leimes (16,5-19,2%) vermutet 
und auch nach Glykokollfiitterung eine Vermehrung der Oxalsaure gefunden. Das 
konnten aber SATTA und GASTALDI und LICHTWITZ und THORNER nicht bestatigen. 

Schon vor langer Zeit hat KUHNE die Vermutung ausgesprochen, daB Kreatin 
in Oxalsaure iibergeht. KLEMPERER und TRITSCHLER haben das in ihren Ver
suchen bestatigt gefunden. G. MEISSNER und O. VOlT haben aber festgestellt, daB 
Kreatin - einem Tiere gegeben - in seiner ganzen Menge im Harn erscheint. 
Da Kreatin in den Muskeln von Vogeln in besonders groBer Menge enthalten ist, 
so haben LICHTWITZ und THORNER versucht, ob solche Nahrung einen EinfluB 
auf die Oxalsaureausscheidung ausiibt. Sieben Rebhiihner in 2 Tagen gegessen 
waren ohne positives Ergebnis. 

Es besteht also beziiglich unserer Kenntnis der Quellen der endogenen Oxal
saurebildung nur die eine GewiBheit beziiglich des Leimes, also des Stoffwechsels 
des Bindegewebes. 

DaB bei Einschmelzung von Korpergewebe aus der Stiitzsubstanz Oxalsaure 
entstehen kann, betont auch AD. OSWALD. 

SCHENCK hat im Harn eine Verbindung der Oxalsaure mit Harnstoff, die 
Oxalursaure 

/ NH2 
CO 

"'-NH . CO . COOH 

Oxalursaure 

gefunden. Ob diese ein intermediares Produkt ist oder ob sie sich erst bei der 
Darstellung aus dem Harn bildet, steht nicht fest (SALKOWSKI). 

Eine Vermehrung der endogenen Oxalsaureausscheidung - von der durch 
Mikroorganismen bedingten hier abgesehen - ist bei Ikterus beobachtet worden 
(SCHULTZEN, MOHR und SALOMON, LICHTWITZ und THORNER). Der Befund von 
MOHR und SALOMON, daB die Oxalsaurewerte im Harn deutlich sinken, wenn 
sich die Galle wieder in den Darm ergieBt, konnte von LICHTWITZ und THORNER 
bestatigt werden. Es sprechen also mehrere Umstande (s. S.156) dafiir, daB die 
Galle einen normalen Abfiihrweg der Oxalsaure darstellt. Oalciumoxalat ist wie 
andere in Wasser unlosliche bzw. schwerlOsliche Oalciumsalze in Galle IOslich 
(K. KLINKE). 
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Die alte Beobaehtung, daB bei Gieht, Diabetes und aueh bei Fettsueht haufig 
Oxalurie beobaehtet wird, hat zu der Vermutung gefiihrt, daB bei diesen Krank
heiten eine vermehrte Bildung vorliegt. Das ist aber nieht der Fall (H. KISCH, 
MOHR und SALOMON, AUTENRIETH und BARTH). 

Das Sediment von Caleiumoxalat besteht gewohnlieh aus tetragonalen 
Oktaedern (Form von Briefumsehlagen) von 0,003-0,15 mm. Mitunter ist 
zwischen die Pyramiden eine kurze Saule gesehaltet (FURBRINGER). leh habe 
aueh Sternformen beobaehtet. Selten sind spharisehe Formen, Kugeln von 
konzentriseher Sehiehtung und radiarer Streifung, Biskuit- und Sanduhrformen. 
Aueh spitze N adeln sollen vorkommen. 

Die Krystallbildung erfolgt im sauren, alkalisehen und neutralen Harn. Ihre 
Bildung ist sieher in sehr weiten Grenzen unabhangig von den Konzentrationen 
des Oxalats und des Caleiums. 

Ziemlieh haufig sieht man, daB ein Sediment Oxalat und Urat oder Oxalat 
und Harnsaurekrystalle oder Oxalat und Phosphate gleiehzeitig enthalt. Bei 
Cystinurikern wird neben Cystin Oxalat gefunden. Aueh gibt es Mensehen, bei 
denen die Art des Harnsedimf'nts in kurzen Zeiten weehselt, so daB je naeh der 
Harnreaktion Oxalurie, Phosphaturie und Uraturie oder Misehsedimente auf
treten. leh habe solche FaIle einige Male beobaehtet. Die alternierende Phos
phaturie und Oxalurie ist wiederholt besehriebell worden (C. W. J. BRASHER). 
Da aueh das Ausfallen von Mononatriumura,t, Harnsaure, Phosphaten von ihren 
Konzentrationen in weiten Grenzen unabhangig ist, so muB die Sedimentbildung 
eine iibergeordnete Bedingung haben. 

KLEMPERER und TRITSCHLER glaubten die Bedingung fiir die abnorme Los
liehkeit derOxalsaure imHarn in seinemMagnesiumgehalt bzw. indem Verhaltnis 
CaO:MgO gefunden zu haben. Das geht aber weder aus ihren eigenen Versuehs
protokollen hervor, noeh aus einer Naehpriifung, die ieh gemeinsam mit H. BUCH
HOLZ durehgefiihrt habe. Der Glaube an die Lehre von KLEMPERER und 
TRITSCHLER ist ziemlieh weit verbreitet, weil sieh Magnesiumsalze fiir die Unter
driiekung der Oxalurie bewahrt haben. Das gilt aber nur fiir solehe Magnesium
verbindungen, die alkaliseh reagieren (MgO, MgO 2, MgCOs) und dadureh die Aei
ditat des Magensaftes und die Resorption der Oxalsaure herabsetzen. Die abnorme 
Losliehkeit der Oxalsaure im Harn (neben Caleiumionen) kann so betraehtliehe 
Werte annehmen, daB aueh die weitherzigste Auslegung der Angaben von 
KLEMPERER und TRITSCHLER vollig versagt. So hat UMBER in einem Fall von 
Kleesalzvergiftung 25 mg% Oxalsaure gefunden, ohne daB im Harn unmittelbar 
naeh del' Entleerung ein Krystall von Caleiumoxalat enthalten war. 

In den meisten Harnen sind die Sedimentbildner in stabiler Ubersattigung 
enthalten. Und diese Ubersattigung wird aufreeht erhalten dureh die Kolloide 
des Harns, die den Charakter von Sehutzkolloiden haben. Naehdem sieh 
G. KLE~i[pERER mit dem EinfluB der Kolloide auf die Losliehkeit der Harnsaure 
in einer experimentellen Untersuehung besehiiftigt hatte, hat LrcHTWITz die 
Bedeutung der Kolloide des Harns und der Galle fiir die Stabilitat dieser Fliissig
keiten dargetan. 

Wenn man das quantitative Verhaltnis der Kolloidmenge zu ihrer Sehutz
wirkung betraehtet, so findet sieh im Harn eine so groBe Sehutzwirkung, wie 
sie im Experiment nieht herzustellen ist. Die Ursaehe fiir dieses Verhalten kann 
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wohl daran liegen, daB die Kolloide schon in der Nierenzelle, bei dem intra
zellularen Sekretionsakt, in eine nahe raumliche Beziehung zu dem wasser
unloslichen oder schwerloslichen Stoff treten. Eine derartige Verbindung mit 
kolloidalem Material ist bei der Sekretion der Harnsaure (im Tierversuch) sicht
bar. Es sind die sogenannten Harnsaurespharolithen, wie sie G. MEISSNER, 
EBSTEIN und NmOLAIER, MINKOWSKI beschrieben haben. Diese Spharolithe 
werden in die Harnkanalchen abgestoBen und dort gelOst. Das in ihnen ent
haltene Kolloid ist also lOslich. Und auf dieser Loslichkeit beruht die Stabilitat 
der Harnsaure- und Uratlosung. Es ist nun sehr wohl denkbar, daB die intra
zellulare Verfestigung des Kolloids in irreversibler Form vor sich geht - ein 
Verhalten, das im Harn, wenn er einige Zeit gestanden hat, nicht selten beob
achtet wird - und infolgedessen die festen Harnbestandteile, soweit ihre Kon
zentration die wasserige Loslichkeit iiberschreitet, ausfallen. Daraus folgt, daB 
unter gewissen Verhaltnissen Sedimentbildung ein Zeichen fiir einen bestimmten 
Sekretionsablauf in den Nierenzellen sein kann. Da dieser Sekretionsablauf 
unter dem EinfluB des Nervensystems steht, so wird es verstandlich, daB sich 
Neigung zu Harnsedimenten so haufig bei nervosen Reiz- und Erschopfungs
zustanden findet. Weiterhin kann man sich auf Grund dieser Vorstellungen 
ein Bild von den Zusammenhangen machen, in denen die Oxalurie zur Gicht 
und zu manchen Formen der .Albuminurie (besonders der orthostatischen) steht. 

Di e Gicht, ebenso wie die orthostatische .Albuminurie, ist eine zunachst funk
i onelle Nierenerkrankung. .Als deren Folge oder Ausdruck kann auch der nach 
der Richtung der Irreversibilitat des Kolloids verschobene Sekretionsablauf 
aufgefaBt werden. 

Auf die Beziehungen der Sedimentbildung zur Harnsteinbildung wird spater 
eingegangen werden. 
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Achtes Kapitel. 

Die N ucleoproteide. 

Die ;Nucleoproteide sind zusammengesetzte EiweiBkorper, die .C!J.'y ... wesent
ligl::ten Bestandteile alier Zelikerne bilden und von MIESCHER zuerst in den Kernen 
von Eiterzelien gefunden wurden. Bei der iiberragenden Bedeutung, die den 
Zellkernen fiir alit? Lebenserscheinungen zukommt, muB der Aufe und Abbau 
dieser EiweiBkorper von aliergroBtem Interesse fiir die Vorgange im ge
sunden und kranken Korper sein, und es trifft sich sehr gliicklich, daB die eigen
artige Zusammensetzung der Nucleoproteide uns einen tiefen Einblick in diese 
Verhiiltnisse gesta ttet. . 

1. Zusammensetzung der N ucleoproteide. Die Bausteine 
der Nucleinsauren. 

Die Nucleoproteide spalten bei der Verdauung mit Pepsinsalzsaure EiweiB 
ab; e1'l .. 'Qleibt ein, unlo.~licher Riickstand, das N"nclein, das bei .der peptischen 
Verdauung, vollstandig aber durch die Hydrolyse mit Alkalien, in EiweiB und 
N ucleinsa uren zeilegt wird. Dje EiweiBkorPer, die mit den Nucleinsiiuren zu 
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Nucleoproteid verbunden sind,' sind yom Typus de"r Protamine und Histone, 
also vorwiegend aus Diaminosauren zusammengesetzt. Durch mehrstiindiges 
Kochen mit 2-5% iger Schwefelsaure zerfallen die ~~!'lins~uren ,in ihre Bau
steine, in Phosphorsaure, Zucker, Purinbasen und Pyrimidinbasen. Der Abbau 
der Nucleoproteide verlauft also nach folgendem Schema: ' 

Nucleoproteid 

/ '" EiweiB Nuolein 

/ '" EiweiB Nuoleinsiiuren 
~ 

~------~I------~I --~ I 
Phosphorsiiure Zuoker Purinbasen Pyrimidinbasen 

Die chJ}:r;.l!k~;r~stischen. :eef?tandteiJ~~~fl,gp.E)n man eine Substanz als zu der 
Gruppe der Nucleoproteide gehorig erkennt, sind die Purinbasen. Die Ent
deckung der Chemie dieser Korper ist eine der vielen GroBtaten EMIL FrscHERS. 

Die Purinb~se~.s.ip,~ "\Cerbindungen einer Saure mit Harnstoff, die man Ureide, 
und wenn sie, wie das Purin, zwei Molekiile Harnstoff enthalten, Diureide nennt. 
Man kann aus Purin und auch aus Harnsaure durch Oxydation zwei Ureide 
gewinnen, die Parabansaure, eine Verbindung von Oxalsaure und Harnstoff, 

COOH H2N CO - NH 
I + )CO --- I >CO + 2 H20 

COOH ~N CO-NH 

Parabansiiure = Oxalylharnstoff 

und das Alloxan, eine Verbindung von Mesoxalsaure und Harnstoff 
COOH NHs NH - CO 
I I I I 

CO + CO 00 CO + 2 ~O 
I I I I 

COOH N~ NH-CO 
Mesoxalsiiure Alloxan 

Aus diesen beiden Reaktionen ergibt sich, daB das Purin die Ringe 
N-C 
I! C-N 
C C und I "'/c 
I I C-N 
N-C 

enthalten muB. Eine Kondensation dieser beidenRinge ergibt das Geriistdes Purins, 
N-C 1-6 
I I I I 
C C-N", 2 5-7" 
I I C I I )8 
N-C-N/ 3-4-9/ 

dessen Atome zur leichteren Orientierung mit Zahlen versehen werden. 
Die Formel des Purins (das Wort ist gebildet aus purum uricum) ist folgende: 

N=CH 
I I 

HC C-NJI 

~_~_~CH 
Zwei Derivate dieser Verbindung sind in den Nucleinsauren enthalten, das 

Adenin (6-Aminopurin) und das Guanin (2-Amino-6-oxypurin). 
Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Auf!. 11 
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N=C·NHz 

Hb b-NH 

~_~_?CH 

HN-CO 
I I 

NHzC C-NH 
II II ;?CH 
N-C-N 

Adenin (CsHsNs) Guanin (CsHsNsO) 
(6-Aminopurin) (2-Amino, 6-0xypurin) 

Durch Abspaltung der Amidogruppe entstehen aus diesen Amidopurinen die 
entsprechenden Oxypurine, das Hypoxanthin (6-0xypurin) und das Xanthin 
(2,6-0xypurin). 

HN-CO 
I I 

HN-CO 
I I 

HC C-NH OC C-NH 

~~~_?CH I II ;?CH 
HN-C-N 

Hypoxanthin (6-0xypurin) 

Die zweite Gruppe der Bausteine 
KOSSEL entdeckten Pyrimidin basen. 

. Xanthin (2. 6-0xypurin) 

des Nucleinsauremolekiils sind die von 

CH 

HcAN 
Hb ~H oder 

'\N/ 
Pyrimidin (Metadiazin) 

1 N= CR 6 
I I 

2 HC CR 5 
II II 

3 N-CH 4 

Die zweite Schreibweise zeigt, daB es sich um ein Ureid, einen Teil des Purin
molekiils handelt. EMIL FISCHER hat die Synthese des Pyrimidins aus Harnstoff 
und Acrylsaure (CHz=CH-COOH) ausgefiihrt. 

KOSSEL und seine Mitarbeiter haben folgende Derivate des Pyrimidins in 
Nucleinsauren gefunden: 

HN-CO 
I I 

OC CR 

rrJ-~R 
Uraoil 

(2.6-Dioxypyrimidin) 

HN=C-NHz 
I I 

OC 'CH 

H~-~H 
Cytosin 

(2-0xy-, 6-Amino
pyrimidin) 

HN-CO 
I I 

OC C-CH3 
I II 

HN-CR 
Thymin 

(5-Methyluraoil) 

Als Kohlehydrat ist in deh pflanzlichen Nucleinsauren. (Hefenucleinsaure) 
eine Pentose, die d-Ribose aufgefunden worden. Die tierische~ Nucleinsauren 
enthalten eine Hexose. 

N achdem Vorgehen von P .A. LEVENE unterscheiden wir einfache und zusammen
gesetzte Nucleinsauren (Mononucleotide und Polynucleotide). Die Mononucleotide 
bestehen aus einem Molekiil Purin oder Pyrimidin, einem Molekiil Kohlehydrat und 
e~emMolekiil Orthophosphorsaure. LEVENE ist esgelungen, Mononucleotide ihzwei 
verschiedenen Richtungen zu spalten, so daB einmal eine glukosidartige Verbindung, 
ein Purinbase-Kohlehydrat, ein Nucleosid, das andere Maleinefreie Purinbaseund 
eine (aus der Chemie der Kohlehydrate wohlbekannte) Zuckerphosphorsaureverbin
dung erhalten wurde. Danach ist es gewiB, daB die Mononucleotide nach dem Schema 

Purinbase-Kohlehydrat-Phosphorsaure 
gebaut sind. 
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Fiir die Inosinsaure, die aus Hypoxanthin, d-Ribose und Phosphorsaure 
besteht, gibt LEVENE folgende Formel: 

H-N-C=O H H H H OH 
I I I I I I / 

H-C C-N", C-C-C-C-CHz--O-P=O 

II II /CH \ I I I "'OH N-C-N OH OH 
--0--

Hypoxanthin d·Ribose Orthophosphorsaure 

Ob die Bindung des Zuckers an die Purinbase in Stellung 7 oder 8 erfolgt, 
ist unentschieden. 

Eine Adenosinphosphorsaure hat 1'HANNHAUSER in krystallinischer Form 
dargestellt. Statt des Purins kann auch ein Korper der Pyrimidingruppe den 
basischen Anteil eines Mononucleotids bilden. Uber die Art der Verkettung der 
Mononucleotide in den Polynucleotiden herrscht noch keine Ubereinstimmung 
der Meinungen. Sicher ist, daB die Phosphorsauremolekiile durch Anhydri
sierung miteinander in Verbindung treten. 

THANNHAUSER und seine Mitarbeiter nehmen an, daB iin Polynucleotid
komplex der Hefenucleinsaure auBer den einzelnen Mononucleotiden noch ein 
Trinucleotidkomplex vorhanden sei, der durch atherartige Sauerstoffbriicken von 
Kohlehydrat zu Kohlehydrat zusammengehalten wird. Die Existenz eines solchen 
Trinucleotidkomplexes wird aber von LEVENE und von R. FEULGEN bestritten. 

Die Nucleinsauren sind in Wasser lOslich und zwar, entsprechend der GroBe 
des Molekiils (Molekulargewicht 1300-1400), in kolloidaler Form. Nuclein
saures Alkali bildet bereits bei Zimmertemperatur eine Gallerte. Eine solche 
Gallertbildung ist im leukocytenreichen Blut und im zellreichen Ham durch 
Zufiigung einer 10% igen Lauge leicht zu erzeugen. In dieser stark alkalischen 
Losung werden die Zellen zerstOrt und aus den Nucleoproteiden die Nuclein
sauren abgespalten. Nach kurzer Zeit gelatinieren die SaIze, so daB der Ham 
zahe wird und Luftblasen, die man durch Schiitteln erzeugt, mitten in der Fliissig
keitssaule stehen bleibe~. Die geringen Mengen priiformierter Nucleinsaure, die 
auch der normale Ham enthalt (K. A. H. MORNER), reichen nicht aus um diese 
Reaktion zu erzeugen. 
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2. Anf'ban der Nncleinsanren iIll Tierkorper. 
Der tierische Organismus ist imstande, die Nucleoproteide und auch ihre 

spezifischen Bausteine, die Purin- und Pyrimidinbasen, selbsi aufzubau~n. Mit 
voller Deutlichkeit haben das zuerst die grundlegenden Untersuchungen 
MIESCHERS am Rheinlachs ergeben. Diese Tiere nehmen auf ihrerReise aus 
dem Meer stromaufwarts in ihre Laichgebiete keine Nahrung auf und bilden 
wahrend dieser Zeit die Geschlechtsorgane, die nucleoproteidreichsten Gewebe, 
aus, zu derenAufbau die Seitenrumpfmuskulatur verwendet wird: Da der Nucleo
proteidgehalt der zum Umbau dienenden Muskelmassen viel kleiner ist, als zu 
dem Wachstum der Geschlechtsdriisen erforderlich, so ist damit der Beweis 
einer endogenen Neubildung der Kernsubstanzen erbracht. 1m Ei der Seiden
raupe und des Hiihnchens entstehen wahrend der Embryonenbildung Purinbasen. 

Auch beirn Saugling nimmt bei und trotz der purinfreien Ernahrung mit 
Muttermilch der Purinbestand zu (R. BURIAN). Der erwachsene Mensch kann ohne 
Zufiihrung von Purinen leben, also sein durch die Harnsaureausscheidung standig 
belastetes Puringleichgewicht durch Synthese erhalten. 

Uber den Chemismus dieser Synthese sind die Kenntnisse noch sehr liicken
haft. KOSSEL und HOPKINS haben auf die Moglichkeit hingewiesen, daB Histidin 
der Ausgangskorper sein konne. ROSE und COOK finden bei jungen Ratten, die 
histidin- und argininfrei ernahrt werden, nach Histidinzulage Vermehrung der 
Harnsaure- und Allantoinausscheidung. Ebenso findet C. P. STEWART bei solchen 
"Tieren nach Histidinzulage Gewichtszunahme und Vermehrung des Harnallan
toins. ABDERHALDEN, EINBECK und SCHMIDT, LEWIS und DOISY konnten aber 
durch Histidinzufiihrung den Harnsaurestoffwechsel nicht beeinflussen. S. EDL
BACHER und P. GYORGY U. H. ROTHLER haben in der Leber aller untersuchten 
Tiere ein Ferment (Histidase) gefunden, das aus Histidin Ammoniak abspaltet, 
und zwar in einem solchen Umfange, daB nicht nur eine Desaminierung am 
P-C-Atom, sondern auch eine Sprengung des lmidazolrings gefolgert werden muB. 

Ffu: das Histidin tritt also irn Organismus zu der Fahigkeit der Decarboxy
lierung (Histaminbildung) die weitgehenden Abbaus. Ob und in wieweit ein Uber
gang in Kreatinin (s. S. 87) oder in Purin stattfindet, bleibt offen. 
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3. Abbau der Nucleinsauren im Tierkorper. 
Aus der zellkernhaItigen Nahrung entstehen im Darm freie Nucleinsauren, die, 

da sie leicht wasserloslich sind, resorbiert werden. Da ein nucleolytisches Ferment 
im menschlichen Darmkanal nicht auf tritt, so kann eine Spaltung durch die Ver, 
dauungssafte nicht stattfinden. Dagegen kommt der Bakterienflora des Darms 
die Eigenschaft zu, Nucleotide und Nucleoside aufzuspalten und Purinbasen so 
zu zerstOren, daB der ganze Stickstoff als Ammoniak nachweisbar wird. Wie 
weit indessen die kernhaltige Nahrung der Darmflora veriallt, ist strittig. 

Der weitere Abbau der einfachen Nucleinsauren geht in der Weise vor sich, 
daB Phosphorsaure abgetrenn~ wird und eine Zuckerpurinverbindung (ein Nucleo
sid) iibrig bleibt. Man hat friiher den ersten Eingriff in das Nucleinsauremolekiil 
auf eine Nuclease zuriickgefiihrt und gemeint, daB es ihre Aufgabe sei, die Basen 
frei zu machen. P. A. LEVENE und MEDIGRECEANU haben aber gezeigt, daB diese 
Vorstellung des Prozesses viel zu einfach ist, daB hier eine Kette von Reaktionen 
vorliegt, und daB als ein wesentliches Zwischenprodukt das Nucleosid auftritt. 
Fiir die zweite Stufe des Purinstoffwechsels hielt man friiher die oxydative 
Desaminierung der Purinbasen, fiir die ein besonderes Ferment angenommen 
wurde. Aus dem so entstehenden Hypoxanthin und Xanthin entsteht durch 
weitere Oxydierung das Trioxypurin, die Harnsaure, 

HN-C=O 
I I 

OC C-NH"", 
I II /C=O 

HN-C-NH 

Harnsaure (Trioxypurin) CsH.N.Oa 

Ob es sich jedoch um spezifische Fermente handelt, mag dahinges~llt bleiben. 
Von Bedeutung ist die neuere Feststellung, daB sich die Vorgange der Desami
nierung und Oxydation nicht am freien Purinbasenmolekiil vollziehen, sondern 
noch wahrend des Bestehens der Nucleosidbindung. In Organversuchen, wie 
sie durch die klassischen Arbeiten von J. HORBACZEWSKI eroffnet wurden, batte 
W. JONES festgestellt, daB in Extraktenmenschlicher Organe eineAdenindesamidase 
nicht zu finden ist. LEVENE und MEDIGRECEANU sahen jedoch, daB LeberpreBsaft 
auf Nucleoside mit groBer Kraft einwirkt. 1m nitheren Studium dieses Prozesses 
fanden THANNHAUSER und OTTENSTEIN, daB aus Adenosin wie aus Guanosin 
durch Leberbrei in ganz kurzer Zeit freies Xanthin und freie Harnsaure entsteht. 
Da nach JONES Leberbrei freies Adenin nicht angreift, aber die Adeninzucker
verbindung zu den Oxyprodukten umwandelt, so schlieBt THANNHAUSER, daB 
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die Desamidierung vor der Spaltung erfolgt, oder daB die Nucleosidbindung 
gleichzeitig mit der Desamidierung (vielleicht infolge derselben) auseinander falit. 

DOHRN hat die Frage zur Diskussion gestelIt, ob die Umwandlung der Amino
purinbase zu Harnsaure im sonst intakten Nucleotid erfolgt, so daB schlieBlich 
ein Harnsaurenucleotid entsteht. Wenn auch die Organbreiversuche THANN
HAUSERS einen solchen Korper oder eine Harnsaurezuckerverbindung nicht 
ergeben haben, so muB man die Moglichkeit der Existenz solcher Korper im 
intermediaren Stoffwechsel doch im Auge behalten. Aus einer groBen Zahl von 
Untersuchungen geht namlich hervor, daB es im Blute eine ge bundene Harn
saure gibt, und daB sogar freie Harnsaure in gebundene ubergeht. Es ist moglich, 
daB es sich dabei um die Bildung eines Harnsaurenucleosids oder -Nucleotids 
handelt. 

Ob die Harnsaure das Endprodukt des menschlichen Purinstoffwechsels dar
steUt oder ob noch ein weiterer Abbau stattfindet, ist eine alte Streitfrage. 

Durch die Untersuchungen von W. WIECHOWSKI ist sichergestelIt, daB die 
Saugetiere, mit Ausnahme des Menschen, der anthropoiden Mfen und des 
Dalmatinerhundes, die Harnsaure zu Allantoin zu oxydieren vermogen. 

H2N 
I 

0=0 OO-NH~ 

H~_JH_NH/OO . 
Allantoin 

Das Allantoin, das Diureid der Glyoxylsaure (OHO. OOOH), entsteht im 
Reagenzglas bei der Einwirkung von Permanganat auf Harnsaure. Durch Organ
extrakte derjenigen Tiere, die Allantoin bilden, wird dieselbe Reaktion bewirkt 
und zwar durch das urikolytische Ferment. In menschlichen Organen 
konnte trotz vielfacher Bemuhungen ein solches Ferment nicht gefunden werden. 

Das auch im menschlichen Harn nachweisbare Allantoin entstammt, wie 
WIECHOWSKI nachgewiesen hat, nicht dem Purinstoffwechsel, sondern der 
Nahrung, in der es als solches enthalten ist. 

Bei Verfutterung von Nucleoproteiden findet man nur einen Teil des Purins 
als Harnsaure im Harn wieder, wahrend der Rest des Purinstickstoffs in der. 
Harnstoffraktion erscheint (SCHITTENHELM und FRANK). THANNHAUSER und 
DORFMULLER sind der Ansicht, daB die Bakterienflora des Darmes das Purin
molekiil aufspalte, wahrend SCHITTENHELM auf Grund alterer und neuerer Experi
mente diesen Teil des Verlustes als sehr gering veranschlagt. Injiziert man 
Harnsaure intravenos, so ergibt sich ein nicht ganz gleichmaBiges Verhalten, 
das zum Teil von der Methodik abhangen mag. Lost man, wie das vielfach ge
schehen ist, die Harnsaure in Piperazin, so kommt eine Einwirkung dieses Stoffes 
auf den Purinstoffwechsel in Frage. Die Geschwindigkeit und Volistandigkeit der 
renalen Ausscheidung hangt nicht nur von der Intaktheit der Niere ab, sondern 
auch von dem Verhalten des Urats zu den Geweben. Es ist durchaus damit zu 
rechnen, daB das Urat, genau so wie Wasser und Kochsalz, nach der Infusion 
in das Kreislaufsystem seinen Weg durch die Gewebe nimmt und dort, je nach 
der Intensitat der inneren Ausscheidungsverhaltnisse, kiirzere oder langere Zeit 
verbleibt. UMBER und F. GUDZENT nehmen sogar bei der Gicht eine besondere Haft
fahigkeit der Gewebe fUr die Urate an. Eine Reihe von Beobachtern (SOETBEER und 
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IBRAHIM, WIECHOWSKI, UMBER, F. GUDZENT u. a.) fand bei Normalen eine voll. 
stiindige Ausscheidung der infundierten Harnsaure. In einer Anzahl anderer nor
maIer Falle (W. GRIESBACH, SCIDTTENHELM und K. HARl'UDER u. a.) war die 
Ausscheidung nul' eine teilweise (22-68%). H. CHANTRAINE, der in zahlreichen 
peinlich durchgefiihrten Selbstversuchen, bei geniigend langer Dauer der der Harn
saureinjektion folgenden Periode, vollstandige Ausscheidung sah, betont mit Recht, 
daB die Frage der intermediaren Uricolyse nur an gesunden Versuchspersonen, die 
eine gleichmaBige endogene Harnsaureausscheidung haben, eindeutig beantwortet 
werden kann. SCIDTTENHELM und I!ARPUDER fanden nach gehaufter Injektion von 
Harnsaure beim Menschen recht erhebliche Mengen, wenn auch bei weitem 
nicht den ganzen Betrag, in den Organen, besonders in Leber, Niere, Haut und 
Knorpel wieder. R. BASS, GRIESBACH u. a. beobachteten, daB sehr kurze Zeit nach 
intravenoser Injektion von Harnsaure nul' noch ein geringer Teil des Urates 
im Blute kreist. ·Die Hauptmenge war in die Gewebe abgewandel't. Bei diesel' 
Neigung des Urats zu den Geweben kann ceteris paribus aus del' unvollstandigen 
Ausscheidung eines Injektionsversuches nicht auf eine Ha,rnsaurezerstorung 
geschlossen werden. Auch das Defizit, das SCHITTENHELM und HARPUDER nach 
del' Masseninjektion fanden, kann nicht ohne weiteres auf Rechnung der Uricolyse 
gestellt werden, da eine quantitative Durchsuchung der ganzen Leiche nicht 
stattfand und auch wohl nicht gut moglich ist. Die Bewertung del' quantitativen 
Ausscheidung als biindiger Beweis gegen die Uricolyse hat noch den Einwand 
zu entkraften, daB die Harnsaureinjektion einen spezifischen Reiz ausiibt, reti
niertes Urat zur Ausscheidung bringt und so die glatte Bilanz vortauscht. DaB 
ein solcher Reiz tatsachlich ausgeiibt wird, sieht man an del' Ausscheidung von 
UberschuBharnsaure nach Uratinjektion. 

Mobilisation von abgelagerter Harnsaure, deren Betrag auch beim normalen 
Menschen auf 1000-1500 mg zu veranschlagen ist, und Einlagerung von Harn
saure in die Gewebe reichen abel' vielleicht nicht aus, um die starken Wider
spriiche del' Versuchsergebnisse del' Autoren zu erklaren. Es erscheint notwendig 
bei solchen Versuchen zu beachten, ob die Harnsaure16sung eine molekulare 
Verteilung odeI' eine grobere Dispersion darstellt. Daraus konnten sich erheb
liche Differenzen in del' Ausscheidungsfahigkeit ergeben. A. JUNG hat beim 
Kanin.;hen festgestellt, daB die Harnsaureausscheidung von del' Stoffwechsellage 
abhangt. Bei Injektion in die Blutbahn wird von sauren harnsauren Losungen 
mehr ausgeschieden als von alkalischen. 

Verwickelt wird die Frage durch die merkwiirdigen Beobachtungen, die 
A. BORNSTEIN und GRIESBACH iiber das Verhalten del' Harnsaure im iiberlebenden 
Menschenblut gemacht haben. Sie fanden, daB die Harnsaure im bebriiteten 
Menschenblut, das nicht inaktiviert ist, sowohl eine Abnahme als eine Zunahme 
erfahren kann. 

Nachdem MINKOWSKI schon VOl' langer Zeit die Vermutung geauBert hatte, 
daB die Harnsaure im Blut zum Teil in gebundener Form vorhanden sein konne, 
gelang es BASS, im Blute Adenin in einer durch Salzsaure spaltbaren Verbindung 
nachzuweisen. Diesel' Befund wurde durch Arbeiten von THANNHAUSER erganzt 
und vertieft. ST. R. BENEDICT C. s. stellte im Ochsenblut groBe Mengen "gebundener 
Harnsaure" fest, die sich beim Stehen unter aseptischen Bedingungen odeI' durch 
die Einwirkung von Salzsaure abspaltet. E. STEINITZ beobachtet im Menschenblut 
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bei langerer Aufbewahrung im Brutschrank, aber nicht im Eisschrank, Zunahme 
der freien Harnsaure bis zur doppelten Menge. BORNSTEIN und GRIESBACH 
fanden j,gebundene Harnsaure" fast regelmaJ3ig auch im menschlichen Blut 
und beobachteten, daB bei kurzdauerndem Stehen gebundene Harnsaure in 
freie iibergeht, auch vielleicht oxydativ aus hoheren Nucleinkorpern neu ent
steht. THANNHAUSER und CZONICZER haben bei Gesunden und bei Tragern 
von solchen Krankheiten, fiir die diese Fragestellung in Betracht kommt, den 
Nucleotidstickstoff (NN) (der wohl dem N der gebundenen Harnsaure gleich
zusetzen ist) und den N der freien Purine (PN) analytisch festgestellt und 
bei 'der Leukamie, sowie bei der Pneumonie nach der Krise eine deutIiche 

Erhohung von NN und einen gegen die Norm erhohten Quotienten ~~ ge

funden. Das umgekehrte Verhaltnis liegt im Serum von Schrumpfnierenkranken 
und Gichtikern vor. 

Ob die "gebundene Harnsaure" des Blutes eine Harnsaurezuckerverbindung 
(DAVIS, NEWTON und BENEDICT) odereine Purinbasenzuckerverbindung (N ucleosid) 
oder ein Mononucleotid ist, bleibt eine offene Frage. Nach der Anschauung von 
TK.-\.NNHAUSER wiirde auch Guanosin und Adenosin bei der AbspaItung des Purins 
vom Zucker Harnsaure ergeben. Indessen ware die Existenz einer Harnsaure
zuckerverbindung eine Hilfe, urn das Verschwinden freier Harnsaure im iiber
lebenden Blut zu verstehen. Die von BORNSTEIN und GRIESBACH angedeutete 
Moglichkeit einer Bindung der Harnsaure, also einer der Nucleosidspaltung 
entgegengesetzten Reaktion, kommt als Erklarung durchaus in Betracht. Aus 
diesen interessanten Versuchen auf eine intermediare Uricolyse beim Menschen 
zu schlieBen, scheint mir, solange eine andere Deutung gefunden werden kann, 
angesichts del' vielen Griinde, die fiir die Harnsaure als Endprodukt sprechen, 
nicht statthaft. Erst die Auffindung eines Abbauproduktes der Harnsaure 
kann den Beweis fiir eine Uricolyse erbringen. Eine Uricolyse ohne Abbau
produkt, d. h. eine vollstandige Zertriimmerung des Harnsauremolekiils an
zunehmen und kein entsprechendes Ferment zu kennen, steht in krassem Wider
spruch zu dem Verhalten des Hundes, der mit Ferment die Harnsaure nur bis 
zum Allantoin abbaut. 

Die iiberwiegende Mehrzahl der Autoren hat eine Uricolyse beim Menschen 
abgelehnt. In neuester Zeit hat O. FOLIN aus ausgedehnten Versuchen an Hunden, 
Ziegen und Menschen den SchluB gezogen, daB auch der Mensch, und im be
sonderen auch sein BIut, die Fahigkeit habe Harnsaure zu zerstoren. Das Gewicht 
des Namens FOLIN und die Hochscbatzung, die man mit Recht den biochemischen 
Arbeiten aus seinem Lande entgegenbringt, haben bewirkt, daB del' Glaube an 
die uricolytische Fahigkeit des menschlichen Organismus wieder Boden ge
wonnen hat. Abel' durchaus nicht mit Recht. FOLIN zieht aus der Beobachtung, 
daB iiberlebendes Hundeblut extra corpus und daB BIut eines toten Hundes 
intra corpus keine Uricolyse zeigt, den SchluB, daB das lebende BIut in den 
GefaBen, sowohl beim Hund wie beim Menschen, Harnsaure zu zerst6ren im
stande sei. Es ist ganz sichergestellt, daB Hundeblut kein urico1ytisches Ferment 
enthalt, und daB nur die Leber des Hundes Harnsaure zu Allantoin abbauen 
kann. ]\:Iit diesen alteren Feststellungen stimmen die Beobachtungen am 1eber
losen Hund (MANN und MAGATH; ENDERLEN, THANNHAUSER und JENKE) iiber-
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ein. THANNHAUSER e. s. haben festgestelIt, daB Eiterserum Harnsaure nicht 
im geringsten angreift; sie gaben del' Beobachtung J!'OLINS die zweifellos zu
treffende Deutung, daB im BlutgefaBsystem eines toten Hmides die Harnsaure 
deswegen nicht zerstort wird, weil kein Transport zur Leber stattfindet. LIOHT
WITZ und CONITZER haben in den Versuchen FOLINS in dem Ablauf del' durch 
Uratlosung erzeugten Hyperurikamie bei Hund und Mensch einen grundsatz
lichen Unterschied gefunden, del' nur durch das Feblen del' Uricolyse bE'im Men
schen erklart werden kann. Wabrend FOLIN meint, daB beim Menscben urn so 
mehr Gelegenheit zur Harnsaurezerstorung gegeben sei, je langsamer die Harn
saure ausgeschieden werde, weisen LIOHTWITZ lmd CONITZER darauf hin, daB 
in Fallen von vermehrter Diurese nach Anurie und Oligurie gleichzeitig mit dem 
retinierten Harnstoff auchsebr viel Harnsaure ausgescbieden wird, daB also 
trotz tagelanger Zuriickbehaltung ein nachweisbarer Harnsaureabbau nicbt 
stattgefunden hat. 

Man kann annehmen, daB beim ausgewacbsenen Menschen zwischen Purin
verbrauch (= Kernabbau) und Purineinbau (= Kerneinbau) ein Gleicbgewicht 
besteht. Wir wiirden die GroBe dieses reversiblen· Prozesses kennen, wenn die 
Harnsaure das endgiiltige und das einzige Endprodukt des dissimilierenden 
Purinstoffwechsels ware. DaB die Harnsaure ein endgiiltiges Produkt ist, er
scbeint unzweifelhaft. Ob jedoch die Purinbasen quantitativ zu Harnsaure oxydiert 
werden, odeI' ob es eine Sprengung des Purinmolekiils VOl' del' volistandigen 
Oxydation, eine Purinolyse, gibt, ist unsicher. Auf eine solche weisen die Ver
suche von SCHITTENRELM und WIENER hin, die einen betracbtlichen Teil des 
verfiitterten Purinstickstoffs in del' Harnstofffniktion des Harns fanden. Ob es 
sich abel' hierbei urn eine intermediare Purinolyse odeI' urn eine Wirkung del' 
Darmbakterien handelt, wird umstritten (THANNHAUSER). Ein allgemeiner 
Gesichtspunkt, del' fiir die intermediare Purinolyse angefiihrt werden kann, 
ist die Tatsache del' intermediaren Purinsynthese, da reversible Prozesse im 
Stoffwechselbetriebe auBerordentlicb haufig sind. 

Betrachten wir nul' die bei del' Erneuerung del' Zellkerne und del' Zersprengung 
del' Nucleotide freiwerdenden Purine, so ist unter del' Voraussetzung, daB quan
titativ Harnsaure entsteht odeI' ein bestimmter Anteil zu Harnsaure wird, die 
Harnsaureausscbeidung im Harn ein MaB des endogenen Purinstoffwechsels. 
Bei den Saugetieren und Menschen liegt im Gegensatz zu den Vogeln und Rep
tilien, die aus Harnstoff, Milchsaure u. a. Harnsaure bilden, im Purinstoffwechsel 
die einzige Harnsaurequelle. 

Die im Organismus gebildete Harnsaure konnen wir del' mit dem Harn aus
geschiedenen gleichsetzen, wenn durch eine geniigend lange Untersuchungs
periode gewahrleistet ist, daB keine Retention und keine Ausschwemmung reti
nierter Harnsaure stattfindet, und wenn die Niere das einzige Organ darstellt, 
das Harnsaure aus dem Korper entfernt. BRUGSCH und ROTHER haben an
gegeben, daB Urat zu einem in Betracht kommenden Teile auch durch Galle 
und Darmsaft ausgeschieden wird, und meinen, daB diesel' "enterotropen" Harn
saure Bedeutung fiir die Vorgange bei del' Gicht zukommt. Die Untersuchungen 
von HARPUDER und THANNHAUSER e. s. haben dagegen ergeben, daB die Harn
saureabgabe in den Darm von ganz untergeordneter GroBe ist und ohne Be
denken vernacblassigt werden ka,nn. 
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4. Harnsanrebildnng im Tierkorper. 
Einen Zusammenhang von Purinbasen und Harnsaure mit dem Nucleinstoff

wechsel hatte man schon lange angenommen, ehe HORBACZEWSKI (1890) ein Ex
periment anstellte, das die raschere Entwicklung unserer Kenntnisse in diesem 
Gebiet einleitete. HORBACZEWSKI fand, daB beim Digerieren von Milz mit arte
riellem Blut unter Sauerstoffdurchleitung Harnsaure entstand, und zwar 2,5 mg 
aus 1 g Milzpulpa. Er schloB daraus, daB die Harnsaure aus den Zellkernen 
stammt, und fand bei Verfiitterung von Nucleoproteid aus l\filz eine Zunahme 
der Harnsaureausscheidung, die er aber lediglich fUr eine Folge der Verdauungs
leukocytose hielt. Diese Lehre HORBACZEWSKIS, daB die Leukocyten die einzige 
Quelle der Harnsaureseien, wurde durch klinische Beobachtungen scheinbar ge
stutzt, so durch die betrachtliche Erhohung der Harnsaureausscheidung, die in 
vielen Fallen von myeloischer Leukamie oder bei der Losung der krupposen 
Pneumonie gefunden wird. DaB diese SchluBfolgerung verfehlt war, unterliegt 
heute keinem Zweifel mehr. Die Harnsaureausscheidung kann bei myeloischer 
Leukamie normal sein und ist es in der Regel bei der lymphatischen. Aber auch 
ohne Leukozytose finden wir eine erhebliche Vermehrung der aus den Nucleo
proteiden des Korpers gebildeten (endogenen) Harnsaure, so mitunter bei dem 
chronisch-acholurischen Ikterus mit Splenomegalie, bei vermehrtem Zellzerfall 
uberhaupt (Fieber, Phosphorvergiftung, nach Rontgenbestrahlung, Erhohung der 
Drusentatigkeit durch Pilocarpin, ungewohnte Muskelarbeit). 

Wie BURIAN lmd SCHUR gelehrt haben, entstammt die im Harn ausgeschie
dene Harnsa ure zwei Quellen, dem Stoffwechsel der Kerne aller Korperzellen und 
dem Abbau del' Kernsubstanzen derNahrung. Demnach unterscheidet man einen 
endogenen und exogenen Purinstoffwechsel. Der endogene kommt in 
seiner reinsten Form im Hungerzustand zur Beobachtung. Wir tun gut, diesen 
- im Einklang mit del' Beobachtung des Gesamtstoffwechsels - als Ausdruck 
des Grundumsatzes del' Zellkernsubstanz zu bezeichnen. Wie der Grund
umsatz des Gesamtstoffwechsels zeigt er individuelle Schwankungen, die sich 
vielleicht in Konstitutionstypen einordnen lassen werden. Er ist in jedem FaIle 
beeinfluBbar durch die Nahrung, laBt also (scheinbar~ s. unten) das erkennen, 
was im Gesamtumsatz als spezifisch-dynamische Wirkung del' Nahrungsmittel 
bezeichnet wird. Demnach liegt der Hungerwert del' Harnsaureausscheidlmg 
tiefer als der Wert bei purinfreier Nahrung. Diese Auffassung des endogenen 
Purinstoffwechsels geht ihrem Inhalt nach auf die grundlegenden Untersuchungen 
vonF.MAREs und auf seine Beobachtung zuruck, daB nach einer Fleischmahlzeit 
die Ausscheidung del' Harnsaure viel fruher als die des Harnstoffs einsetzt. Er 
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dachte an eme Anregung der Arbeit der Verdauungsdriisen durch die Fleisch
nahrung. Nach R. ABL verursachen aile Pharmaka und Nahrungsbestandteile, 
die Hyperamie und Hypersekretion des Darmes machen, eine vermehrte Harn
saureausscheidung. MARES hat schon im Jahre 1888 eine solche Wirkung des 
Pilocarpins beobachtet. ABL sah an einem Patienten mit Anus praeternaturalis, 
daB Atophan, Nucleinsauren und eine Thymusmahlzeit den Darm in einen Zu
stand del' Hyperamie versetzen. MARES, L.HIRSCHSTEIN,L.LICHTWITZ u. a. haben 
dargetan, daB die Hahe del' endogenen Purinausscheidung vom EiweiBgehalt der 
purinfreienNahrung abhangig ist. Andere Untersucher haben diesenEinfluB nicht 
gefunden. Wahrscheinlich liegen diesen widerspruchsvollen Ergebnissen indivi
dueile odeI' konstitutioneile Verschiedenheiten der Versuchsp~rsonen zugrunde. 
Neuerdings hat E. JOEL mit vortrefflicher Versuchsanordnung den EinfluB der 
Nahrung auf den Purinstoffwechsel untersucht. Er fand Erhahung der endogenen 
Purinausscheidung durch purinfreies Mittagbrot; nach purinhaltiger N ahrung, 
entsprechend den Befunden von MARES, sehr fruhzeitige Harnsaureausscheidung 
und bei sehr kleinen Mengen purinhaltiger Nahrung (25-50 g Schinken) mehr 
Harnsaure im Harn, als dem Puringehalt der Nahrung entspricht. Purinhaltige 
Nahrung bewirkt demnach eine starkere Steigerung der endogenen Harnsaure als 
purinfreie. JOEL fUhrt fiir diese Verhaltnisse den Begriff der Reizharnsa ure ein. 
Die Harnsaureausscheidung nach purinhaltiger Nahrung setzt sich also zusammen 
aus Grundumsatzharnsaure, Reizharnsaure und Nahrungsharnsaure. In Bestati
gung alterer Befunde von MARES findet JOEL, daB die Starke des Reizerfolges 
nicht mit der Starke der Dosis des Nahrungspurins wachst. HIRSCHSTEIN und 
JOEL sahen nach wiederholter Gabe von Purinnahnmg die Reizwirklmg 
schwacher werden oder ausbleiben und einer deutlichen Reizwirkung eine 
Senkung del' endogenen Purinausscheidung fo1gen. Ganz ebenso verha1t sich die 
endogene Harnsaureausscheidung nach Darreichung von Salicy1saure (SCHREIBER 
und WALDVOGEL) und nach Atophan (M. DOHRN). JOEL hat auch einen Kombina
tionsversuch angesteilt, indem er nach einer Atophanperiode eine Thymus
mah1zeit nahm, die dann zu einer unvollstandigen und versch1eppten Harnsaure
ausscheidung fUhrte, wie wir sie spateI' als charakteristisch fiir den Gichtiker 
kennen 1ernen werden. 

Bezuglich del' Natur des durch Nahrlmg odeI' Pharmaka ausscheidbaren Mehr 
an Harnsaure liegen zwei Mag1ichkeiten VOl': Entweder findet eine Einwirkung 
auf den Nucleinstoffwechsel statt; dann muBte man die nicht gerade wahrschein
liche Annahme machen, daB die Unwirksamkeit wiederholter Reizlmg auf einer 
Ermudung des Erfolgprozesses beruht. OdeI' es hande1t sich um eine Mobilisation 
in irgendeiner Form retinierter Purine, die durch Anregung del' Nierensekretion, 
Sinken der Blutharnsaure und damit Starung des Gleichgewichts Gewebsharn
saure : Blutharnsaure in Gang gebracht wird. Die Erfolglosigkeit wiederho1ter 
Reizung ware dann aus del' Entleerung del' Lager ebenso leicht verstandlich, wie 
die del' Mehrausscheidung fo1gende Einsparung, die del' Fullung del' Lager dienen 
wiirde. Aus diesem anscheinend gesetzmaBigen V organg del' Einsparung kann 
man schlie Ben, daB del' Organismus Bausteine zum Aufbau del' Kernsubstanzen 
in Vorrat halt. 

MARES und JOEL kommen zu del' Anschauung, daB in bezug auf die Harn
saureausscheidung die Nahrung die gleiche Wirksamkeit habe wie gewisse Phar" 
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maka. Nach JOEL ist die Reizwirkung der Purine ein Beispiel fiir die Pharmako
dynamik der Nahrungsmittel. 

Die Ablagerung und Mobilisierung des Reservepurins steht, wie die Forderung 
der Ausscheidung durch Adrenalin, ihre Hemmung durch Ergotamin (IlAR:PUDER) 
zeigt, unter dem EinfluB des neuroendokrinen Systems. 
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5. Harnsa,ure, Purinbasen, Nucleoside im Blut. 
1m Jahre 1848 hat GARROD als erster aus dem Blut einer Gichtkranken Harn

saure in krystallinischer Form gewonnen. Heute wissen wir, daB jedes Blut 
Harnsaure (bei purinfreier Kost 2-3 mg%) enthiilt. Sein Bestand ill Blute ist 
unter den verschiedensten Verhaltnissen genau studiert und hat fiir viele Fragen 
der Klinik groBe Bedeutung gewonnen. 

Zunachst besteht eine Abhiingigkeit vom Puringehalt der Nahrung. Wir 
messen daher, um vergleichbare Zahlen zu haben, die Blutharnsaure bei purin
freierKost, soilten uns aber damit nicht begniigen, sondern auch nach den Ver
anderungen dieses Wertes durch Belastung mit kernreicher Nahrung fahnden. 
Eine groBere in dieser Richtung durchuntersuchte Reihe gibt AufschluB iiber 
erhebliche individueile Unterschiede, bringt das von der Norm abweichende Ver
halten Hyperuricamischer scharfer heraus und kann auch fiir die Theorie der 
Gicht einen brauchbaren Beitrag liefern. 1m ailgemeinen, wenn auch nicht in 
jedem Faile bei jeder Probe, ist beim Gichtkranken die Blutharnsaure erhoht 
auf Werte von 4,0 und mehr Milligramm. Das gleiche finden wir bei sehr vielen 
Nierenkranken, bei cardialem Hydrops, bei Zustanden, die mit erhohtem EiweiB
zerfail einhergehen, also auch bei fieberhaften Krankheiten, bei Carcinose, in star
kem MaBe bei der akuten gelben Leberatrophie und bei sehr vielen Vergiftungen 
(besonders auch bei Kohlenoxydvergiftungen). Die Blutharnsaurewerte, die unter 
solchen Bedingungen entstehen, gehen weit iiber die hinaus, die wir bei Gicht
kranken finden. So beobachten wir bei Anurien Werte bis 26mg%, bei anderen 
schweren Nierenleiden 15, 16 usw. Diese Erhohungen der Blutharnsaure sind 
meist zu kurzdauernd, als daB man irgendwelche Folgen erwarten konnte. Bei der 
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myeloischen Leukamie abel' besteht sie durch sehr lange Zeit, ohne daB in der 
Mehrzahl del' Falle Gichterscheinungen auftreten. Auch bei del' akuten Nephritis, 
bei del' die Hyperuricamie, wie E. KRAUSS festges~ellt hat, das konstanteste 
Blutsymptom darstellt, sehen wir Werte von 5-6mg uber Wochen und Monate 
dauern lmd alle anderen Symptome uberdauern, ohne daB jemals gichtische Er
scheinungen auftreten. 

MINKOWSKI hat die Meinung vertreten, daB die Harnsaure im Blute an Nu
c1einsaure gebunden sei. Die Beobachtungen, die zu diesel' Meinung fiihrten, be
standen darin, daB Harnsaure, in Nucleinsaure gelOst, nicht durch Saure odeI' 
durch Kupfer- odeI' Silbersalze fallbar ist. Wie wir noch spateI' sehen werden, 
ist die Herbeifiihrung einer derartigen, von den Verhaltnissen in reinem Wasser 
verschiedenen Loslichkeit eine Eigenschaft, die vielen Stoffen in kolloidalem 
Losungszustand und auch del' Nuc1einsaure zukommt. Wirdiirfenineinem solchen 
Falle hochstens von einer physikalischen Bindung (Adsorption), am richtigsten von 
Kolloidschutz, abel' nicht von einem einheitlichen chemischen Korper sprechen. 
DaB im Elute gerade die Nucleinsaure mit del' Harnsaure in diesel' Weise reagiert, 
ist nicht wahrscheinlich und sicher nicht bewiesen. 

DOREN hat die Hypothese aufgestellt, daB die Harnsaure bei del' Gicht im 
Blute als eine Harnsaure-Zucker-Phosphorsaureverbindung (also als ein Nuc1eo
tid) enthalten sei. Diese Vorstellung macht dem chemischen Denken keine 
Schwierigkeiten. Es muBte zur Bildung einer solchen Verbindung eine Anderung 
in del' Reihenfolge der Wirkung der Purinfermente stattgefunden haben, so daB 
die Desamidase und Xanthinoxydase VOl' del' Beendigung del' N ucleasewirkung 
angegriffen haben. 1m Reagenzglas hat M. KNOPF etwas Entsprechendes bewerk
stelligt, indem er durch salpetrige Saure Guanylsaure aus Rinderpankreas zu 
Xanthylsaure oxydierte. DaB beim Menschen unter normalen oder pathologi
schen Verhaltnissen eine solche Reaktion VOl' sich geht, ist abel' bisher nicht erwiesen. 

Die in diesen Zusammenhang gehorenden Befunde von R. BASS, THANNHAUSER, 
ST. R. BENEDICT, E. STEINITZ, BORNSTEIN und GRIESBACH sind bereits erwahnt. 
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6. Physikalische Chemie der Harnsaure und ihrer Salze. 
Nach W. HIS und PAUL sind bei 370 in 1000 ccm Wasser 64,9 mg Harnsaure 

loslich. Nach E. FISCHER zeigt die Harnsaure die Erscheillung der Tautomerie. 
Sie tritt in zwei Formen auf, als Lactamiorm und als Lactlmform. 

HN-CO N=C-OH 
I I I I 

O=C C-NH HOC C-~H 

I II )col II )COH 
HN-C-NH N-C-N 

Lactam Lactim 
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Diese beiden Formen unterscheiden sich durch ihre Loslichkeit. GUDZENT hat 
fiir die SaIze der Harnsaure festgestellt, daB - wie stets in solchen Fallen -
die loslichere unbestandigere Form (Lactam) in die bestandigere, weniger IOsliche 
Form (Lactim) iibergeht. 

Bei 37) betragt fiir das Mononatriumurat die Loslichkeit der Lactamform 
2,130 g, die der Lactimform 1,408 g in 1000 ccm Wasser. In einer physiologischen 
KochsaIzlOsung ist die Loslichkeit des Mononatriumurats wegen der hohen Kon
zentration der Natriumionen stark (rim 90%) vermindert (GUDZENT). In 1000 ccm 
Serum sind vom Mononatriumurat 184 bzw. 83 mg loslich. BECHHOLD und 
ZIEGLER fanden fiir eine Mischform des Mononatriumurats in Wasser eine LOs
lichkeit von 1: 665, fiir Serum von 1 : 40000 bei 370 • Umgekehrt verha1t sich 
dagegen die Harnsaure selbst, von der in 1000 ccm Serum bei 370 910 mg IOs
lich sind. 

Nach den Untersuchungen von G. BARKAN und A. JUNG haben die Urate je 
nach Herstellung und Dispersionsgrad eine ganz verschiedene Loslichkeit. 
H. SCHADE kam auf Grund der Tatsache, daB Urate unter geeigneten Herstel
lungsbedingungen Gallerten bilden, unter gewissen Bedingungen opalisieren, das 
TyndaUphanomen zeigen und das Ultrafilter nicht passieren, zu der Meinung, 
daB den Uraten in kolloidalem Zustand eine biologische Bedeutung zukomme. 
Nach H. FREUNDLICH und L. FARMER LOEB verhalt sich das Natriumurat wie 
ein Kolloidelektrolyt. 

Auch A. JUNG zieht als Erklarung fiir die UnregelmaBigkeiten, die die Urat
IOslichkeit in Abhangigkeit von PH und verschiedenen Pufferlosungen zeigt, die 
Kolloidelektrolytnatur der Urate in Betracht. 

So interessant diese Studien vom physikalisch-chemischen Gesichtspunkt 
auch sind, so wenig bedeutungsvoll sind sie fiir den Transport und die Ab
scheidung der Harnsaure und damit fiir das Problem der Gicht. Denn in diesen 
Studien iiber Loslichkeit handelt es sich um Konzentrationen einer GroBen
ordnung, die biologisch keine Rolle spielt. 

Der Korper, der bei der Gicht im Vordergrunde steht, ist das Mononatrium
urat, das in den gichtischen Ablagerungen enthalten ist. Auch im Blute kreist 
dieses Salz. Ob dort die IOslichere oder unloslichere Form vorliegt, wissen wir 
nicht. Gleichwohl ist es falsch, die Loslichkeit des Mononatriumurats im Serum 
den Betrachtungen zugrunde zu legen. Denn was sich im Purinstoffwechsel zu
nachst bildet, ist nicht Natriumurat, sondern Harnsaure. Und die Frage lautet 
nicht, wie lOst sich Harnsaure in einer entsprechenden KochsalzlOsung, sondern 
wie lOst sich Harnsaure in einer so gut gepufferten KochsalzlOsung, wie sie das 
Plasma darstellt. Da die Harnsaure einen Teil der Alkalireserve zu ihrer Losung 
verwendet, so ist ihre Loslichkeit in einem gepufferten Medium groBer. Da das 
Purin in dem Nucleotid und Nucleosid bereits molekular verteilt ist, und da bei 
der schwachen Losung, die das Blutplasma darstellt, ein Zusammentreten von 
Harnsaureteilen nicht erfolgen diirfte, so bleibt fiir die kolloidale Harnsaure -
bis vielleicht auf die Vorgange der Losung von Uratablagerungen -kaum eine 
Moglichkeit, in dem Problem der Gicht eine Rolle zu spielen. Auch wenn man 
das Blutplasma als eine wasserige Losung von Harnsaure in einer gut gepufferten 
SalzlOsung auffaBt, so liegt nur bei erheblicher Uricamie (iiber 8 mg%) eine Uber
sattigung in bezug auf Mononatriumurat vor. Dem widerspricht nicht das be-
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riihmte, auch bei geringerer Kbnzentration positive "Harnsaurefadenexperiment" 
von GARROD, da in diesem aus dem eintrocknenden, mit Essigsaure angesauerten 
BIute nicht harnsaures Natron, sondern Harnsaure dargestellt wird. 1m Plasma 
kommt noch als sehr wesentliches, die Bestandigkeit der Losung erhaltendes 
Moment die Schutzv;irkung hinzu, die die Plasmakolloide ausuben. 

Aus allen diesen Griinden kann die Losung der Harnsaure im Blute als be
standig angesehen werden. 

Ein Ausfallen von Urat im BIu~e ist noch nie beobachtet worden. Da FOLIN 
im Entenblut nach Ureterenunterbindung bis 400 mg% Harnsaure in gelOster 
Form gefunden hat, so kann man schlie Ben, daB BIut durch den Kolloidschutz 
seiner 'EiweiBkorper eine unbegrenzte Haltfahigkeit fUr Urat besitzt. 
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7. Das Verhalten des Stoffwechsels bei Gicht. 
Der Gesamtumsatzdes Gichtikers unterscheidet sich nicht von dem des 

Gesunden (MAGNUS-LEVY). 
Der EiweiBstoffwechsel zeigt bemerkenswerte UnregelmaBigkeiten. Nach 

den von N oorden und Vogel eroffneten Untersuchungen zahlreicher Autoren 
geht die N-Ausscheidung mit starken Schwankul1gen vor sich. Es wechseln Zeiten 
der Retention mit Zeiten starkerer Abgabe, als der Einfuhr entspricht, ahnlich 
wie bei gewissen Nierenerkrankungen. Wahrend der akuten Anfalle beobachtete 
zuerst MAGNUS-LEVY gesteigerte N-Ausscheidung, die er auf toxogenen EiweiB
zerfall zuruckfiihrte. Dem Gichtanfall folgt eine Periode der N-Retention. Auch 
in anfallsfreien Zeiten, selbst bei chronisch-atypischer Gicht, kommen solche 
Schwankungen vor. SOETBEER und IBRAHIM halten die Harnsaure selbst fur das 
schuldige Gift, da sie bei subkutaner Einverleibung von Harnsaure Steigerung 
der N-Ausscheidung beobachteten. 

Der Purinstoffwechsel. BRUGSCH und SCHITTENHELM haben reichliches 
Beweismaterial geliefert, aus dem die Richtigkeit der Anschauung GARRODS, daB 
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der Gichtiker weniger Harnsaure ausscheidet als der Gesunde, im wesentlichen 
hervorgeht. Nach BRUGSCR und SCHITTENRELM sind bei der Gicht die endogenen 
Harnsaurewerte 1. unternormal niedrig (bis 0,3 g Harnsaure pro die) in 43%; 
2. normal niedrig (0,3-0,4 g pro die) in 36%; 3. normal hoch (0,4 bis 0,6 g) in 
21% der Falle. Ubernormale Werte (tiber 0,6 g) wurden nie beobachtet. 

Die endogene Harnsaureausscheidung zeigt nicht seIten Schwankungen, auch 
in anfallfreien Zeiten. 1m allgemeinen sind die Werte bei jugendlichen Gicht
kranken hoher als bei aIteren. Die Ausscheidung der exogenen Harnsaure - am 
deutlichsten sieht man das an intravenos zugefiihrter MononatriumuratlOsung
ist viellangsamer als bei den meisten Gesunden und auch unvollstandig. Man 
hat versucht durch ein solches Ausscheidungsexperiment einen eindeutigen Hin
weis fiir die Diagnose der Gicht zu gewinnen. Da sich aber bei Normalen und 
bei Menschen mit Arthropathien nicht seIten schlechte Harnsaureausscheidungen, 
sowohl in bezug auf die Bilanz, als auch in bezug auf die Konzentration, finden, 
so ist es nicht erlaubt, diesen Versuch als entscheidend fiir die Diagnose anzu
.sehen (vgl. auch Teil 8). 

Bei purinhaltiger Kost zeigt die Harnsaureausscheidung des Gichtikers erheb
liche UnregelmaBigkeiten. Es wechseln auch, ohne daB Anfalle auftreten, Zeiten 
guter und schlechter Ausscheidung abo Auf kleine Mengen Purinzufuhr kann die 
Reaktion gut sein, wahrend sie auf groBere Mengen schlecht ist (VON NOORDEN). 
Langere Darreichung purinarmer Kost scheint die Eliminationsfahigkeit steigern 
zu konnen (VON NOORDEN). In der Nahe starkerer Anfalle, oft, aber nicht ge
setzmaBig (MAGNUS-LEVY) 1-4 Tage vor und einige Tage nach dem Anfall 
(BRUGSCR), ist die Ausscheidung besonders schlecht. 

Der dem Gichtanfall haufig, aber nicht regelmaBig vorangehenden Senkung 
der Harnsaureausscheidung (I. Depressionsstadium) folgt im Anfall, zugleich mit 
einer gesteigerten Wasser- und Stickstoffausfuhr, eineHarnsaureflut, die am 1. bis 
3. Tage nach Anfallsbeginn ihren Hohepunkt erreicht, mit dem AufhOren der 
Gelenkerscheinungen abklingt und dann in cine postkritische Senkung (II. De
pressionsstadium) iibergeht (E. PFEll'FER, W. HIS, MAGNUS-LEVY, BRUGSCR U. a.). 
Die Steigerung der Harnsaureausscheidung im Gichtanfall ist groBer, als 
dem febrilen Zustand, verglichen mit akutem Infektionsfie ber, entspricht; 
sie ist also gewiB nichtFolge der mitdemAnfall verbundenen Temperatur,steigerung. 

Die Zusammenfassung VON NOORDENS (1907), "daB bei Gichtkranken Harn
saureretentionen vorkommen, und daB diese Retentionen sehr· deutlich im akuten 
Anfall, weniger deutlich in den anfallfreien Intervallen von gesteigerter Harn
saureausscheidung unterbrochen werden. konnen", gibt .auch heute noch das 
Wesentliche wieder. 

Die Harnsaure ist bei Gichtikern, auch bei purinfreier Kost, fast regelmaBig 
in vermehrter Konzentration, d. h. hochnormal (3,5--4,0 mg%) oder iibernormal 
(iiber 4,0 mg%) zu finden. Auch stark erhOhte· Wert~ (6-10 mg%) s~d nicht 
ganz seIten; noch hOhere (10-20 mg) finden sich unmittelbar vor und in dem 
Anfall. Das Verhalten der Blutharnsaure ist von groBter Bedeutung fUr die 
Pathogenese der Gicht. Die diagnostische Bewertung wird - bei verstandiger 
Handhabung der einzelneIi Sympt~me - kaum dadurch eingeengt, daB sich 
auch bei anderen krankhaften Zustanden Hyperurikamien finden, so bei ver
mehrtem Kernzerfall (Leukamie, Polyzythamie, Pneumonie, schweren Vcr-
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giftungen, kOnSumierendem Carcinom), als auch bei Nierenerkrankungen (akute 
Nephritis, Schrumpfniere). 

Bis auf GUDZENT, der neuerdings iiber niedrige Blutharnsaure auch bei 
schwerer Gicht (Kritik der Methode bei E. STEIN"ITZ) berichtet hat, sind bei 
den sehr zahlreichen Untersuchungen der letzten Jahre allenthalben so oft hoch
oder iibernormale Werte gefunden worden, daB die Hyperurikamie bei der 
Gicht im allgemeinen als gesicherte Tatsache. gelten darf. 

Die Blutharnsaure des Gichtikers ist wie die des Gesunden von der Art der 
Nahrung abhangig; jedoch liegen ihre Schwankungen h6her und sind weit gr6ber 
als beim Gesunden. Bei dem stark remittierenden Charakter der Gicht k6nnen 
·zeitweise auch normale Werte vorkommen. Die Hyperurikamie des Gichtikers 
geht der Schwere der Erkrankung nicht parallel. Bei der einfachen zahlen
.maBigen Einreihung der Blutharnsaurewerte verschiedener Individuen ist, auch 
bei gleichen Untersuchungsbedingungen, Vorsicht geboten, da wir den normalen 
individuellen Grundwert der Untersuchten meist nicht kennen. 

Es ist die Frage, ob auBer diesen Abweichungen, die die N-Ausscheidung, 
die Harnsaureausscheidung und die Harnsaure im Blut betreffen, bei der Gicht 
noch andere Stoffwechselanomalien vorliegen. Man hat friiher eine allgemeine 
Tragheit des Stoffwechsels angenommen. Davon ist heute keine Rede mehr. 
BRUGSCH und SCllT'l'ENHELM haben aus ihren eingehenden Untersuchungen ge
folgert, daB es sich bei der Gicht (Stoffwechselgicht) urn eine Anomalie des 
ganzen fermentativen Systems der Harnsaurebildung und (der von ihnen ange
'nommenen) Harnsaurezerst6rung handele. Sie nehmen neben dieser Form der 
Gicht eine zweite, die Nierengicht, an, die durch Retention von Harnsaure ent
steht. lch kann mich diesem Standpunkt nicht anschlieBen, da fiir eine Urikolyse 
beim Menschen (s.S.168ff.) keinerleiBeweismaterial vorliegt, und da der klinische 
Verlauf der gichtischen Prozesse bei den beiden Formen, die BRUGSCH und 
SCllTTENHELM unterscheiden, der gleiche ist. 
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8. 'Harnsaureausscheidung durch die Niere. Verhalten del' 
Niere bei der Gicht. 

Das Verhalten der Niere bei der Gicht. Schon GARROD hat der Niere 
die Hauptbedeut\illg fiir die Entstehung der Gicht zugesprochen. Diese Theorie 
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hat zu allen Zeiten Anhanger gehabt und ist immer wieder, nach Ablehnungen 
und Widerlegungen, aus dem Grabe oder Scheintod auferstanden. Sie hatte 
einen schweren Stand zu der Zeit, als man fiir das Bestehen einer Nierenfunktions
storung das anatomische Substrat oder die groben klinischen Zeichen einer Nieren
erkrankung fUr notwendig hielt. Erst die Erkenntnis der voneinander unabhangigen 
Teilfunktionen der Niere (LWHTWlTZ,LINDEMANN) und desVorkommens von Teil
funktionsstorungen oder Anderungen bei anatomisch gesunden Nieren (Diabetes 
insipidus, Phlorhizinglykosurie, Atophanwirkung, Wirkung diuretischer Mittel 
u. a.) hat den Boden bereitet, auf dem die alte GARRoDsche Lehre neuerdings 
Anerkennung fand (LICHTWITZ, THANNHAUSER). Besonders THANNHAUSER wid
mete dieser Frage eingehende Untersuchungen. 

Solange man nur die Harnsaurebilanz betrachtete, war es nicht moglich, zu 
einer zahlenmaBigen Anschauung dariiber zu gelangen, wie die Niere bei der 
Gicht arbeitet. Die Gesamtmenge der ausgeschiedenen Harnsaure kann bei 
starker Diurese erheblich sein, obwohl die Niere nicht imstande ist, Harnsaure 
zu konzentrieren. Die Frage nach del' Teilfunktion der Harnsaureausscheidung ist 
ausschlieBlich eine Frage nach dem Konzentrierungsvermogen fiir Harn
saure. Das kann nur festgestellt werden durch Auffindung der Beziehung BIut
konzentration: Harnkonzentration. 

E. STEINITZ hat versucht diese Beziehung nach der Art der AMBARDschenKon~ 
stante zu veranschaulichen, wobei er die Berechnungsart von AMBARD von der 
grobsten Willkiir, der Berechnung der Tagesmengen aus dem Stundenwert, be
freite und dafiir die analysierte Tagesmenge einsetzte. Trotz dieser Besserung 
sollte man von der AMBARDschen Konstante, da sie keine ist, ganz absehen und 
sich allein auf das Verhaltnis der Konzentrationen stiitzen. Auch das hat STEINITZ 
getan. Seine Zahlen sind folgende: 

U im Blut 
mg % 

U im Harn 

Hoohste Kon- I 
zentration Tagesmenge 

Harn
Konzentration: 

Blut
Konzentration 

Gioht + Niereninsuffizienz 5,8 0,048 0,273 8 
Niereninsuffizienz 4,8 0,047 0,359 11 
Blande Nierensklerose 4,4 0,050 0,674 11 
Eohte Gioht 4,4 0,064 0,420 14 
Atypisohe Gioht 4,2 0,066 0,537 16 
Gesunde 3,1 0,069 0,534 23 

Zu noch anschaulicheren Resultaten wird man kommen, wenn man nicht die 
Durchschnittskonzentration des Tagesharns, sondern der einzelnen Harnportionen; 
die zeitlich zu dem Blutwert gehoren, in Rechnung stellt. Einen Versuch dieser 
Art an einem Gichtiker, noch dazu mit intravenoser Harnsaurezufuhr, teilen 
THANNHAUSER und WEINSCHENK mit. Ich berechne aus ihren Zahlen den Quo
tienten Harnkonzentration: Blutkonzentration zu 2,8-5,25. Leider sind ihre 
zahlreichen Vergleichsuntersuchungen nicht mit der Ausfiihrlichkeit mitgeteilt, 
die zur Ausrechnung der Periodenwerte notwendig ist. 

THANNHAUSER hat den Satz aufgestellt, daB beim Gichtkranken die Kon
zentration der Harnsaure im Harn, bei Blutwerten iiber 4 mg%, 50 mg% nicht 
iiberschreitet. Diese Fassung wird den Tatsachen nicht voll gerecht und hat 
F. E. R. LOEWENHARDT eine Handhabe gegeben, die Auffassung der renaien 

12* 
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,Pathogenese der Gicht anzugreifen. In der Tat kommen bei Gichtkranken, z. B. 
im Aniall, auch bei Atophanwirkung, hohere Harnsaurekonzentrationen im Harn 
vor: MaBgebend aber fiir die Beurteilung der Nierenleistung ist immer der je
weilige Blutwert (den LOEWENHARDT nicht mitteilt). Der von STEINITZ eingefiihrte 
Quotient wird nach allem, was wir iiberdie Harnsaurefunktion der Niere des 
Gichtikers wissen, die Bedeutung der Niere voll rechtfertigen. So teilt THANN
HAUSER zwei Beobachtungen an Gichtkranken mit. Bei dem einen lag der Quo
tient, aus der Harnkonzentration der Tagesmenge berechnet, zwischen 3,4 und 7,9. 
Bei dem zweiten, einer jugendlichen Gichtkranken, wurde die sehr bedeutsame 
Beobachtung gemacht, daB die Harnkonzentration der Harnsaure unter der des 
Blutes liegt (Quotient zwischen 0,23 und 0,87, Hochstwert ohne medikamentose 
Beeinflussung 1,1), aber durch Artosin auf 7,2 ansteigt. Hier liegen also die Ver
haltnisse der Harnsaurekonzentrierung so, wie die der Chlorionkonzentrierung bei 
Diabetes insipidus oder bei jenen Fallen von Hypophysen-Mittelhirnerkrankungen 
(s. S. 495), die nicht oder nicht mehr mit Polyurie einhergehen. 

Diese "Harnsaurefunktion der Niere", d. h. das Konzentrierungsvermogen fiir 
Urat, haben wir seit Jahren in einer groBeren Anzahl von Fallen imtersucht. 
Wir finden eine Verminderung dieser Funktion bei schweren Nierenerkrankungen, 
sowohl bei glomerularen und pyelonephritischen Schrumpfnieren als bei tubularen 
Nephropathien (z. B. durch Oxalat und Salvarsan), ferner als eine Erscheinung 
seniler Involution, bei Schwerkranken verschiedener Art, sub finem vitae (J. MANTZ) 
und in einer nicht unbetrachtlichen Zahl von Kranken mit Hydrops durch Kreis
laufinsuffizienz. Von besonderem Interesse ist, daB wir auch in einigen Fallen 
von Bleikolik ein solches Verhalten der Harnsaurekonzentration festgestellt haben. 

Die Ausscheidungder Harnsaure durch die Niereisthistologisch von G. MEISSNER, 
EBSTEIN und NIKOLAIER, MINKOWSKI untersucht worden. Die Harnsaure findet 
sich in den Tubuluszellen in Form von sogenannten Spharolithen, kugeligen Kry
stallen konzentrischer Schichtung, die eine reichliche Menge Geriistsubstanz ent
halten. Diese Spharolithe werden in die Harnkanalchen ausgestoBen. Die Ab
lagerung von Krystallen in Nierenzellen bedeutet eine sehr erhebliche Konzen
trierung des Urats gegeniiber der Blutharnsaure. In Ubereinstimmung mit diesen 
morphologischen Befunden hat FOLIN bei intravenoser Uratinjektion eine sel}r 
starke Anreicherung der Harnsaure in der Niere festgestellt. Diese cellulare Ab
lagerung bedeutet bei der Harnsaure, wie auch sonst, den ersten Akt der konzen
trierenden Sekretion. Der zweite Akt ist die Abgabe des Urats aus der Tubular
zelle in das Harnkanalchen. Die als Spharolith oder in anderer Form verdichtete 
Harnsaure lOst sich bereits in den Harnwegen auf, obwohl die Harnsaure in 
Wasser und das Mononatriumurat in einer KochsalzlOsung von der Kochsalzkon
zentration des Harns nur eine sehr geringe Loslichkeit hat. Die Harnsaure folgt 
bei dieser Losung nicht ihrem eigenen Loslichkeitsgesetz, sondern dem des Kol
loids (Geriistsubstanz), mit dem sie in der Zelle zu einem dichteren Komplex 
zusammengetreten ist. Nach der Auffassung von LWHTWITZ (s. S. 277) finden 
die cellularen Konzentrierungen mit Hille von Kolloidreaktionen statt. 

Das Auftreten von Niederschlagen von Harnsaure und Mononatriumurat im 
Harn ist die Folge einer reversiblen oder irreversiblen Ausflockung der Harn
kolloide (s. S. 576). Es ist bekannt, daB der Harn des Gichtkranken, trotz nie
driger Konzentration der Harnsaure, sehr oft Uratsedimente, und obwohl bei der 
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Gicht keine Anomalie der Oxalsaureausscheidung vorliegt, Krystalle von oxal
saurem Kalk aufweist. Solche Sedimentbildungen sind ein Hinweis darauf, daB 
die konzentrierende Sekretion nicht, wie meistens in der Norm, mit einer leicht 
reversiblen Zustandsanderung der "Sekretionskolloide" vor sieh geht. 

Einen wiehtigen Beitrag zu der Erkenntnis der Rolle, die die Niere in der 
Pathogenese der Gieht spielt, gibt die Wirkung des Atophans. 

Das A tophan (2-Phenylehinolin-4-Karbonsaure) ist im Jahre 1908 von DOHRN 
und NIKOLAIER in die Therapie eingefiihrt worden. Es bewirkt bei oraler und 
ebenso bei intravenaser Gabe bereits binnen einer halben Stunde eine Steigerung 
der endogenen Harnsaureausscheidung bis zum 3-4faehen der Norm (DOHRN, 
B. BASS u. a.). Wie bereits erwahnt, ersehapft sieh die Atophanwirkung bald; 
ja es tritt sogar trotz Atophanweiterreiehung die Senkung der Harnsaureaus
seheidung ein, von der bereits oben die Rede war. Fur die Beurteilung der Vor
gange ist es nieht unwesentlich, daB bei Tieren, wie WIECHOWSRI und E. STARREN
STEIN festgestellt haben, und wie aueh aus den Versuehen von FROMHERZ hervor
geht, dureh das Mittel keine Vermehrung der Allantoinausscheidung hervor
gerufen wird. 

Die Ausscheidung der exogenen Harnsaure, am deutlichsten der zu Versuchs
zwecken intravenas injizierten, geht unter Atophan schneller und vollstandiger 
vonstatten (W. WEINTRAUD). 

Fur die Angriffsweise des Atophans kommen folgende Maglichkeiten in Be
tracht: 

Es kannte sich urn einen vermehrten Nucleinabbau handeln, wie er unter 
gewissen pathologischen Verhaltnissen (bei der Leukamie, bei der Lasung groBer 
pneumonischer Infiltrate, nach Rantgentiefenbestrahlungen) eintritt. Dann ware 
zu erwarten, da ja mit Zellkernen auch Protoplasma zerfallt, daB zugleieh eine 
Steigerung der Harnstoffausscheidung eintrate. Das ist nicht der Fall. Aueh 
das Ausbleiben der Allantoinvermehrung sprieht dafiir, daB ein Angriff am Be
ginn des Purinstoffwechsels nicht in Betraeht kommt. Bei dieser Wirkungsart 
ware auch eine therapeutische Anwendung und jeder gunstige EinfluB auf den 
Gichtkranken ausgesehlossen. 

Die zweite Maglichkeit, fiir die DOHRN eintritt, ware eine gesteigerte Zer
setzung harnsaurebildender Substanzen, also etwa gespeicherter Nucleoside. Dann 
muBte Atophan regelmaBig zu einer Steigerung del' Urikamie fiihren. Aus den 
Untersuchungen, die uber diesen Gegenstand vorliegen, geht hervor, daB (GRIES
BACH und SAMSON) nach Atophan eine meist kurzdauernde Vermehrung del' 
Blutharnsaure, del' dann eine Erniedrigung folgt, in einigen Fallen auftritt. 
In anderen Fallen ist nul' eine Erniedrigung nachweisbar. Es kann sogar zum 
Verschwinden del' Blutharnsaure kommen. 1m Gegensatz zu anderen Autoren 
finden GUDZENT, MAASE und ZONDER stets eine Vermehnmg. Die Ansicht von 
DOHRN kann nul' durch Versuche bewiesen werden, in denen etwa im Stunden
versuch das zeitliche Verhaltnis der Anderung del' Blutharnsaure zu del' Aus
scheidung mit dem Harn gemessen wird. 

Ais dritte Maglichkeit kame in Betracht, daB das Atophan durch primare 
Einwirkung auf die Gewebe die retinierte Harnsaure in die Zirkulation bringt: 
Auch dam} muBte, was noch zu beweisen ist, del' erhahten Ausscheidung durch 
den Harn graBerer Gehalt. des Blutes vorausgehen. GRIESBAOH beobachtete, daB 
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intravenos injizierte Harnsaure auch bei Atophanisierung sehr rasch aus dem 
Blute in die GBwebe geht. 

Als letzte M;oglichkeit bleibt der primare Angriff an der Niere. Als erster 
hat WEINTRAUD diese Auffassung vertreten, die von der Mehrzahl der Autoren, 
die sich mit diesem Problem befaBt haben, geteilt wird. Nach WEINTRAUD, dem 
ich mich vollig anschlieBe, handelt es sich urn eine Beeinflussung der Teilfunk
tion der Harnsaureausscheidung, die in den Tubuluszellen vor sich geht. Diese 
Auffassung, die allen bisher beobachteten Erscheinungen gerecht wird, fiihrt 
zu der Folgerung, daB die raschere Ausscheidung zu einer Mobilisierung der in 
den GBweben retinierten Harnsaure Veranlassung gibt, wodurch auch ein schwan
kender GBhalt der Blutharnsaure verstandlich wird. WEINTRAUD hat ferner aus 
dieser Nierenwirkung des Atophans die Hypothese abgeleitet, daB durch die 
schnellere Ausscheidung nach dem Prinzip des chemischen Gleichgewichts der 
Purinabbau mehr in die Richtung des oxydativen Abbaus gedrangt wird, so daB 
bei der gleichen Intensitat des Nucleinstoffwechsels weniger Purinolyse und mehr 
rurinoxydation, d. h. Harnsaurebereitung, eintritt. Indessen spricht die ErschOpf
barkeit der Atophanwirkung nicht dafiir, daB die durch Atophan bedingte Ver
mehrung der Harnsaureausscheidung noch eine andere Quelle hat als die in 
den Geweben zuriickgehaltenen Urate. . 

Es handelt sich hier um die Beeinflussung der Teilfunktion der Harnsaure
ausscheidung, um Konzentrierungsleistung. Eine Ausschwemmung der 
Harnsaure mit Hilfe einer groBen Diurese kann fiir den Organismus von 
gleichem Nutzen und gleichen Folgen sein. Die Steigerung der spezifischen 
Konzentrierungsleistung durch Atophan setzt voraus, daB diese Funktion nicht 
vollig vernichtet ist. Aus den bisher vorliegenden Beobachtungen geht hervor, 
daB die Niere die Fahigkeit, Harnsaure iiber den Blutplasmawert zukonzentrieren, 
nur ganz selten vollstandig einbiiBt. Man darf daher mit der Moglichkeit einer 
Reizbarkeit dieser Funktion fast immer rechnen. DaB eine giinstige Beeinflussung 
durch Pharmaka erfolgen kann, bedeutet fiir die Therapie einen sehr gliicklichen 
Fall. DaB die Wirkung oder wenigstens eine Wirkung des Atophans renaler 
Art ist und insbesondere auf der Erregung des Harnsaurekonzentrierungsapparates 
beruht, geht aus Untersuchungen meines Assistenten AD. WOLFF hervor. Es wurden 
etwa stiindliche Harnportionen und gleichzeitig das Blut im niichternen Zustand ' 
mit und ohne Injektion von Atophannatrium auf Harnsaure untersucht. Ein 
Versuch an einem Nierengesunden sei hier wiedergegeben: 

Zeit Harnmenge mg % Harnsaure 
im Harn im Blut 

8 20 85 41 3,2 
840 0,5 g Atophannatrium 

intravenos 
900 20 75 3,4 

1030 50 71 3,5 
1200 70 63 

100 100 45 3,2 

Physiologisch erfolgt spezifische Reizung zunachst durch den auszuscheiden
den Korper selbst. So wie Kochsalz die Kochsalzfunktion anregt und in bezug 
auf Konzentration und Bilanz als Kochsalzdiuretikum wirken, so wie Wasser eine 
UberschuBdiurese hervorrufen kann, genau so kann Harnsaure, wenn der spezifi-
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sche Nierenapparat genugend anspruchsfahig ist und entsprechende Reserven vor
handen sind, eine Harnsaurediurese bewirken. Die UberschuBharnsaure nach 
Harnsaureinjektion und nach Purinmahlzeit (E. JOEL) ist durch die spezifisch 
diuretische Wirkung der Harnsaure zu erklaren. 

Das Verhalten der Niere bei der Gicht laBt sich dahin. zusammenfassen, 
daB die Teilfunktion der Harnsaurekonzentrierung geschadigt ist, so daB eine 
Hyperurikamie entsteht, die fur die Niere einen standigen aber meist wir
kungslosen Reiz zu energischerer Leistung abgibt. In den meisten bisher unter
suchten Fallen ist die Konzentrierungsfunktion nicht vollig erloschen, sondern 
durch extreme Hyperurikamie, vielleicht auch durch andere endogene Reize 
und durch Arzneimittel erregbar. Der Erfolg dieser Reizungen ist geringer als 
bei gesunden Nieren und von kurzerer Dauer. 

In Ubereinstimmung mit THANNHAUSER und ganz entsprechend dem reichen 
Tatsachenmaterial bei Diabetes insipidus, fasse ich als Organ der Teilfunktion 
die Nierenzelle mitsamt ihrem bis in das Mittelhirn reichenden Nervensystem 
und den zu dessen Funktion gehorenden endokrinen Drusen auf. An welcher 
Stelle in diesem System der Sitz der Funktionsschadigung sich befindet, ist 
unbekannt. 
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9. Die Harnsaure im Blut bei Gicht. 
Die Harnsaureablagerungen bei der Gicht. 

1st Harnsaure ein Gift? 
Die Frage, ob die Harnsaure im Blut des Gichtkranken in einer weniger 

harniahigen Form enthalten sei, ist vielfach diskutiert worden. Tatsachen, die 
dafiir sprechen, sind nicht bekannt geworden. Insbesondere hat auch die Hypo
these, zu der die Arbeiten von H. SCHADE angeregt haben, daB das Urat im Blut 
sich in einer nicht molekularen Verteilung befinde, keine Stiitze gefunden. Das 
war vorauszusehen, weil bei dem Abbau der Nucleoproteide keine Moglichkeit 
der Entstehung von Aggregaten der Harnsauremolekiile vorliegt. Die Purin
basenmolekiile der Nucleotide sind ja raumlich voneinander getrennt, bereits 
molekular verteilt. Die Konzentration, die die Zellen und Safte fiir das Purin 
darstellen, erscheint zu schwach, um Zusammentreffen und Vereinigung mehrerer 
Molekiile zu gestatten. Am ehesten konnte man noch erwarten, daB die Harn
saure des Harns im Molekiilkomplex auf tritt, weil ja die Niere das Urat zu mikro
skopisch sichtbaren Teilchen konzentriert. Mit Hille der Kompensationsdialyse 
ist aber festzustellen, daB die gesamte Harnsaure des Harns in molekularer. 
Dispersion besteht (LICHTWITZ). Mit derselben Methode findet CHABANIER im 
Blut des Normalen, Nephritikers und Gichtkranken das Urat vollstandig im 
Zustand echter Losung. 

Die Harnsa urea blagerungen bei der Gich t. Da der Gichtkranke 
ebenso viel Harnsaure bildet aber weniger ausscheidet, so ist eine Harnsaure
retention die Folge. Von dieser bleibt, wie eine einiache rechnerische Uberlegung 
ergibt, nur ein kleiner Teil im Blut. Die Hauptmenge findet sich in den Ge
weben. Eine jede Ausscheidungsstorung muB zu Einlagerungen der zuriick
gebliebenen Stoffe in die Gewebe fiihren. Der Retention der Harnsaure in den 
Geweben oder der Uratohistechie, wie GUDZENT die Erscheinung nennt, wird 
aber besondere Bedeutung zugesprochen. GUDZENT halt sie fiir die primare 
Ursache der Gicht. DaB Harnsaure in die Gewebe hineingeht und dort verbleibt, 
ist eine Tatsache, der wir im Laufe dieser Darstellung wiederholt begegnet sind. 
Die GroBe dieser Retention durch Organuntersuchungen zu bestimmen, wurde 
durch SCHITTENHELM und WIENER, GUDZENT und SCHITTENHELM und HARPUDER 
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versucht. SCHITTENHELM und W~IENER haben, auch in einem FaIle typischer 
chronischer Gicht, nur ganz geringfiigige Mengen gefunden. GUDZENT und 
KEESER fanden bei nicht gichtischen Personen in allen Organen Harnsaure, am 
meisten in Leber, Pankreas und Milz. Die Methode dieser Autoren wird von 
STEUDEL und SUZUKI, sowie SCHITTENHELM und HARPUDER abgelehnt. Die 
Mengen, die GUDZENT und KEESER angeben, bewegen sich trotz der metho
dischen Bedenken in einer GroI3enordnung, die der normalerweise retinierten 
Harnsaure lmgefahr entsprechen diirfte. Ich finde bei Umrechnung ihrer Prozent
zahlen auf ein durchschnittliches Gesamtgewicht der Organe rund lOOO mg im 
ganzen Organismus. DaI3 die Gewebe noch weit groI3ere Mengen Urat beher
bergen konnen, geht aus den Versuchen von SCHITTENHELM und HARPUDER 
hervor, die einigen Schwerkranken, deren Ableben zu erwarten war, groI3e Mengen 
Harnsaure infunrnerten. Sie fanden z. B. in einer 56 kg schweren Leiche 9,43 g 
Harnsaure wieder. Und man kann als sicher annehmen, daB die Analyse der 
Organe mit ziemlichen Verlusten verbunden ist. Ware die gefundene Harnsaure 
in diesem FaIle gleichmaBig im ganzen Korper verteilt (was nicht del' Fall ist), 
so kamen 160 mg Natriumbiurat auf 1 kg Korpergewicht. In Knochen und 
Knorpeln (zu lO kg angenommen) fanden die Autoren 3,63 g Harnsaure, das 
sind 385 mg Natriumbiurat auf 1 kg. Diese Zahlen iibersteigen weit die Loslich
keit, die GUDZENT und BECHHOLD und ZIEGLER fiir dieses Salz im Serum be
funden haben. 

SCHITTENHELM und HARPUDER berichten, daB bei diesen Kranken durch 
die Infusionen Gichtanfalle nicht hervorgerufen wurden. Uber Uratnieder
schlage erwahnen die Autoren nichts. Es ist also anzunehmen, daB sich die 
groBe Harnsauremenge in gelOster Form in den Organen befunden hat, und zwar 
nicht in gleichmaBiger Verteilung, sondern in besonders hoher Konzentration 
in Leber, Knochen-Knorpel, Haut und Nieren. 

Da die Infusion in Form stark iibersattigter, nicht molekular-disperser 
NatriumuratlOsung geschah, so ist aus diesen interessanten Versuchen nicht zu 
schlieBen, daB die gleiche Menge Urat in molekularer Verteilung gleiche negative 
Ergebnisse in bezug auf Niederschlagsbildung und Gichtanfalle haben mulL 

Eine derartige ungleiche Verteilung in den Geweben ist auch dann moglich, 
wenn sich ein Stoff nicht in fester Form abgelagert hat. Das wissen wir von der 
Verteilung des Kochsalzes, Harnstoffs usw. in den Organen und Geweben. Sie 
gilt sichel' auch fiir die molekular gelOste Harnsaure. Eine allgemeine gleich
maBige Neigung del' Gewebe Urat zuriickzuhalten (Uratohistechie nach GUDZENT) 
ware fiir den Gichtiker ein ziemlich guter Schutz VOl' Harnsaureablagerungen 
in den Gelenken. DaB solche vorzugsweise in Knorpeln auftreten, zeigt, daB 
fiir die Beziehungen der Harnsaure zu den Geweben besondere Bedingungen 
maBgebend sind. 

Die Untersuchungen von ORD und GREENFIELD, F. LEVISON u. a. bei nicht
gichtischen Nierenkranken zeigen, daB bei Vermehrung der Blutharnsaure 
Uratablagerung vorzugsweise im GroBzehengrundgelenk auftritt. THANNHAUSER 
kann diese Angabe nur fiir die Bleischrumpfniere bestatigen. Wie haufig odeI' 
wie selten ein solches Ereignis auch sein mag, so kann man doch mit Sicherheit 
schlie Ben, daB eine Urateinlagerung in einen Knorpel nicht notwendigerweise 
mit gichtischen Erscheinungen (Gichtanfall) einhergeht. 
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Die Hyperurikamie kann nicht als alleinige ausreichende Bedingung fiir das 
Auftreten einer uratischen Ablagerung angesehen werden. Das geht nicht nur 
aus dem Verhalten der Nierenkranken hervor, sondern auch aus der groBen 
Seltenheit der Gicht bei hyperurikamischen Leukamien. In der Literatur wird 
nur iiber eine ganz kleine Anzahl von Fallen, in denen bei myeloischer Leukamie 
Gicht auftrat, berichtet. Ware die Hyperurikamie von passender Dauer und 
Starke wirklich die einzige Bedingung, um Uratablagerung und Gicht zu be
wirken, so erschiene das Verhalten der Mehrzahl der Leukamischen hochst ver
wunderlich. Auch die Seltenheit der Gicht bei den VogeIn, die ja eine im Vergleich 
zu den Menschen ungeheure Harnsaurebildung (in der Leber) und Ausscheidung 
haben, erweckt Bedenken, ob die Harnsauremengen und -konzentrationen, die 
im Blute kreisen, als alleinige Materia peccans angesprochen werden konnen. 

Die Giftigkeit der Harnsaure ist experimentell studiert worden. FOLIN sah 
bei Tieren, daB nach Uratinfusion die Nieren odematOs werden und zum Doppelten 
ihres Volumens anschwellen. Da das Urat von den Nieren in groBer Menge und 
sehr schnell aufgenommen, auch einige Zeit festgehalten wird, so ist diese Reaktion 
verstandlich. 

J. J. VAN LOGHEM spritzte Kaninchen in Wasser suspendierte Harnsaure unter 
die Haut ein und beobachtete, daB sich die Krystalle allmahlich auflosten. An 
ihre Stelle traten Kristalldrusen von Mononatriumurat, wie sie die gichtischen 
Ablagerungen charakterisieren. Diese Uratablagerung erzeugt eine "starke 
Reaktion der Umgebung; polynucleare Leukocyten dringen hinein und leiten 
den phagozytaren ProzeB ein, der mit Riesenzellen- und Bindegewebsbildung 
weiter geht". Durch Eingabe von Salzsaure per os konnte VAN LOGHEM die 
Uratbildung und die entziindlichen Erscheinungen verhindern. Schon friiher 
hatte E. PFEIFFER derartige Versuche am Menschen gemacht. Er fand nach 
Injektion von aufgeschwemmter Harnsaure und aufgeschwemmtem Mono
natriumurat nur geringe schmerzhafte Reaktion, dagegen eine sehr heftige, 
nach gelOstem Mononatriumurat. VAN LOGHEM schlieBt aus seinen Versuchen, 
daB die Entziindung unmittelbar der Krystallisation folgt und meint, daB die 
Entziindung die Folge eines mechanischen Reizes sei, den das Urat ausiibe. 

M. FREUDWEILER und HIS haben Injektionen von Mononatriumurat in den 
Knorpel vorgenommen. Sie konnten entziindliche Reaktionen hervorrufen, aber . 
keine Ablagerung von krystallinischem Urat erzeugen. Erst wenn gleichzeitig 
durch Alkoholinjektion eine Knorpelschadigung gesetzt wurde, traten die Urate 
auf und bildete sich eine Bindegewebskapsel (HIs). 

Kann man nun wirklich aus diesen Versuchen folgern, daB das 
ausgefallene Urat die Knorpelschadigung und den Gichtanfall 
verursach t? Schon der alte Satz "corpora non agunt nisi soluta" sollte hier 
zur Vorsicht mahnen. Ob in einem Gewebe, wie in den Versuchen VAN LOGHEMS, 
Harnsaure oder Uratkrystalle lagern, diirlte so lange gleichgiiltig sein, wie keinerlei 
Losungsneigung vorhanden ist. In der Tat IOsen sich aber die injizierten Harn
saurekrystalle, wenn nicht der Alkalibestand durch Sauregaben beschlagnahmt 
wird. Es muB dadurch lokal zu einer starken UratlOsung kommen, die, wie aua 
den Untersuchungen von PFEIFFER hervorgeht, nicht zu verkennende ent
ziindungserregende Eigenschaften hat. DaB das Urat im Moment des Ausfallens 
den Reiz setzt, wie VAN LOGHEM meint, und worin ihm BRUGSCH und SCHITTEN-
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HELM beizustimmen scheinen, ist nieht erwiesen und gar nicht wahrscheinlich. 
Dem widerspricht der Befund von Urat in den Gelenken, die nie einen Gicht
anfall durchgemacht haben, ebenso, wie das Fehlen von Krystallen in Gicht
gelenken nach dem Anfall dafiir zeugt, daB die Losung der Urate eine 
fiir den Gichtanfall charakteristische Erscheinung ist. Das An
steigen der Urikamie vor dem Anfall, die Harnsaureflut im Anfall, weisen in 
dieselbe Richtung. 

Aus diesen Beobachtungen kann man folgern, daB auch eine das Path 0-

physiologische weit iibersteigende Hyperurikamie, wie sie durch das Experiment 
herbeigefiihrt wird, ebenso eine sehr starke Aureicherung von Urat in den Ge
weben nicht notwendig zu einem Gichtanfall fiihrt. Die Erfahrungen, daB 
Hyperurikamie der Starke, wie sie bei myeloischer Leukamie, Nephritis, Herz
insuffizienz lange Zeit besteht - und hier ist die Hyperurikamie oft hochgradiger 
als bei Gicht - keine schadlichen Folgen fUr den Knorpel hat, zusammen mit 
der Beobachtung, daB ein Gichtkranker trotz andauernder sehr hoher Blut
harnsaurewerte anfallfrei bleibt, lehren, daB die Harnsaure nicht das giftige 
Agens bei der Gicht ist. Die Versuche von E. PFEIFFER u. a. zeigen aber, daB 
konzentrierte Harnsaurelosung Entziindungen ma.cht, und die Tatsache, daB 
im Gichtanfall eine Losung der Uratablagerung eintritt, laBt es als moglich 
erscheinen, daB die lokalen Symptome des Gichtanfalls Folge einer durch die 
Losung entstehenden hohen Uratkonzentration sind. 

Wer sich gedanklich mit der Frage, ob Harnsaure ein Gift sei, beschaftigt 
hat, diirfte wohl im allgemeinen dazu neigen diese Frage zu bejahen. Dagegen 
bedenke man, daB es nicht sehr wahrscheinlich ist, daB ein Stoffwechselend
produkt einen toxischen Korper darstellt, dessen wirksame Dosis nahe bei der 
Konzentration liegt, in der der Stoff intermediar auftritt. Ware die Uricolyse 
eine Entgiftung, so erscheint es als Widerspruch zu dem Prinzip der Hoher
entwicklung, daB diese Funktion den hochstentwickelten Lebewesen fehlt. Und 
am allerunwahrscheinlichsten ist es wohl, daB Vogel und Reptilien aus dem 
ungiftigen Harnstoff Harnsaure bilden willden, wenn diese ein giftiger Korper 
ware. 

Wir gehen jetzt zu der Frage iiber, wie die Uratablagerung in den Geweben 
zustande kommt. 

Die allgemeinen Gesetze der Ablagerung schwerloslicher Stoffe lassen sich 
in folgender Weise zusammenfassen: 1. Der abzulagernde Stoff muB im Blut 
oder in den umgebenden Saftraumen in einer starkeren Losung vorhanden sein, 
als der gesattigten wasserigen (nicht kolloidgeschiitzten) entspricht. 2. Es muB 
fUr den abzulagernden Stoff die Moglichkeit der Diffusion in das Ablagerungs
gebiet bestehen. 3. Es miissen in dem Ablagerungsgebiet ungfrnstigere Los
lichkeitsbedingungen herrschen als in der umgebenden Fliissigkeit oder eine 
besondere Haftneigung chemischer oder physikalischer Natur (z. B. Adsorption) 
vorliegen. FUr den Fall des Urats kann man wohl die Moglichkeit einer chemi
schen Bindung im Knorpel ausschlieBen. Eine besondere physikalische An
ziehung, wie sie von M. ALMAGIA und PFEIFFER, BRUGSeH und CITRON behauptet 
wurde, konnte von GUDZENT und DOREN nicht gefunden werden. Eine geringere 
Loslichkeit konnte bedingt sein durch einen hoheren Kochsalzgehalt des Knorpels. 
Diese Annahme steht auf schwachen FiiBen, da der Unterschied gegeniiber dem 
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Blute zu .klein, und da sehr wahrscheinlicherweise das Kochsalz im Knorpel 
teilweise gebunden und nicht frei gelo3t ist. Eine schlechtere Loslichkeit -
und das ist die wichtigste und haufigste Grundlage der Ablagerungen im Korper 
uberhaupt - wird dadurch herbeigefiihrt, daB die Gewebskolloide, entweder 
physiologisch wie in der verkalkenden osteoiden Grundsubstanz, oder patho
logisch wie bei der Verkalkung hyaliner, verkaster oder nekrotischer Gewebe, 
nicht den Grad von Kolloidschutzwirkung ausuben konnen, der zur Aufrecht
erhaItung einer ubersattigten Losung notwendig ist (LICHTWITZ). 

Finden sich im Knorpel bei der Gicht krankhafte Vorgange dieser Art? 
W. EBSTEIN war es, der auf Grund eingehender experimenteller und anatomischer 
Untersuchungen feststellte, daB die Gichtherde durch Nekrose derjenigen Stellen, 
an denen sich die Ablagerungen befinden, charakterisiert sind. 1m Gegensatz 
zu EBSTEIN, der die Nekrose in groBerer Ausdehnung fand als die Uratherde und 
sie fur das Primare hielt, beschrieb G. RIEHL, daB die Krystalle uber die Nekrose 
in das gesunde Gewebe hineinreichen. Das fiihrte zu der Auffassung der Nekrose 
als Folge der uratischen Ablagerungen. Ich halte diesen SchluB nicht fur zwingend; 
denn die Nekrose steIIt ein vorgeschrittenes Stadium der Gewebsveranderungen 
dar, und jener Zustand des fehlenden Kolloidschutzes - der wahrscheinIich 
histologisch am geharteten Praparat nicht faBbar ist - kann sehr wohl schon 
in den Bezirken, die Uratablagerung ohne Nekrose aufweisen, vorhanden sein. 

Einen Hinweis auf die Art der kolloidalen Beschaffenheit des Uratkrystalle 
enthaItenden Gewebes gibt die Form dieser Krystalle. 

In den Gichtherden tritt das Urat in Form von Nadeln auf, die in Buscheln 
liegen. Eine andere Form ist nicht beschrieben. Es gibt zu denken, daB kein Fall eines 
solchen Uratsediments im Harn bekannt ist. Die Krystallform hangt von dem 
Kolloidgehalt und -zustand des Mediums ab, in dem die Krystallisation erfolgt. 
Das ist eine allgemeine Erscheinung, die namentlich bei den Kalksalzen hervor
tritt (somatoide Form), wie uberhaupt Art und Form der Abscheidung von dem 
Ort abhangt, an dem sie stattfindet (V. KOHLSCHUTTER und CARLA EGG). Aus den 
Untersuchungen von SCHADE geht hervor, daB das Mononatriumurat bei neu
traler Reaktion aus einer durch Harnsaurekolloid geschutzten ubersattigten Losung 
in Sphfi.rolithen ausfallt. In einer solchen Losung tritt bei einer so alkalischen 
Reaktion, wie sie fUr einen Gelenkknorpel wohl nicht in Frage kommt, ein' 
Niederschlag in Form von Nadeln auf, die fUr das Ausfallen aus einer wasserigen 
Losung charakteristisch sind. Ein amorpher oder spharolithischer Niederschlag 
kann auBerdem bei langerem Stehen in den krystallinischen ubergehen. Da 
aber eine andere Krystallform als die nadelformige in Gichtherden nie beobachtet 
wurde, so darf man wohl schlie Ben, daB in einem Gichtherd die Krystallisation wie 
in einem wasserigenMedium, d. h. in einemMedium ohne Kolloidschutz, geschieht. 
In Dbereinstimmung hiermit fand HIS Uratnadeln nach Harnsaureinjektion 
nur in· den Knorpeln, die gleichzeitig mit Alkohol, bekanntlich einem energischen 
Fallungsmittel fiir EiweiB, behandeIt waren. Das ist ein Argument mehr, die 
Knorpelveranderung, die nicht immer bis zum Grad der Nekrose zu gehen braucht, 
als das Primare anzusehen. Ein Herd mit vermindertem Kolloidschutz wirkt 
als Kollektor fUr aIle Stoffe, die in den Saften in ubersattigter Losung enthalten 
sind, indem die bis zum osmotischen Gleichgewicht hineindiffundierenden Stoffe 
ausfallen, dadurch die Innenkonzentration vermindern, ein weiteres Eintreten 
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ermoglichen usf. Aus diesel' Auffassung folgt, daB die Inkrustation del' Knorpel 
mit Urat kein p16tzlicher, sondern ein relativ langsamer Vorgang ist. Dazu 
stimmt, daB sich in Gichtherden neben Uraten noch unlosliche Kalksalze finden. 
Worauf allerdings das bevorzugte Ausfallen des Urats beruht, ist unklar. Diese 
Auffassung, die die Ansicht EBSTEINS durch kolloid-chemische Betrachtung 
stiitzt, kann und soIl zunachst nur die Richtlinien zeigen, auf del' ein Eindringen 
in das strittige Gebiet del' uratischen Ablagerung Erfolg verspricht. 
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10. Theorie der Gicht. 
Aus del' bisherigen Darstellung haben wir folgende Tatsachen gewonnen, die bei 

dem Versuch, das Wesen del' Gicht zu erfassen, als Grundsteine zu verwerten sind: 
Es besteht bei del' Gicht keine Abweichung des intermediaren Purinstoff

wechsels von del' Norm (THANNHAUSER). 
Wir finden bei del' Gicht eine Schwachung del' Harnsaurefunktion del' Niere. 

Diesel' Fehler muB nicht notwendig auf einer Anomalie des renalen Tubulus
apparates beruhen, sondeI'll kann, wie die analoge StOrung bei Diabetes insipidus, 
auch neuroendokrin bedingt sein. Diese Auffassung, die verhiitet in del' Gicht 
etwa eine Organkrankheit (Nierenkrankheit) zu sehen, bringt unseren Blick auf 
die hochste und weiteste Plattform del' Betrachtung pathologischen Geschehens. 

Die mangelhafte Harnsaurefunktion del' Niere hat eine Hyperurikamie zur 
Folge, durch die die Konzentration des Urats im Elute die Grenzen del' wasserigen 
Loslichkeit iibersteigen kann. 

Diese hohe Uratkonzentration is!; eine notwendige Bedingung fiir die Ent
stehung del' gichtischen Ablagerungen. DaB eine zweite Bedingung notwendig 
ist, sehen wir aus dem Fehlen von Uratablagerungen bei Hyperurikamikern 
des gleichen und auch eines hoheren Grades, bei Menschen ohne Gicht. 

Die zweite Bedingung del' Uratablagerung ist eine lokale Gewebsschadigung, 
deren Genese vorlaufig noch Uliklar ist. DaB del' erhohte Uratgehalt des Blutes 
solche Gewebsschadigungen nicht verursacht, lehren die Hyperurikamien nicht
gichtischer Herkunft. 
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Wenn wir allein diese Bausteine betrachten, so ist ein Verstandnis der Gicht 
mit ihrem Heere nervoser, visceraler, kardiovascularer Erscheinungen nur auf 
Grund der Annahme moglich, daB die Harnsaure das Gift sei, welches aIle diese 
Folgen hervorruft. Da aber diese Annahme unberechtigt ist, so muB man ver
suchen die chemisch und chemisch-physikalisch faBbaren Veranderungen zu
gleich mit allen anderen Symptomen auseinertiefer liegenden Bedingung zu erfassen. 

Die Gicht ist eine ausgesprochen konstitutionelle und in der Anlage hervor
ragend hereditar ubertragbare Krankheit. Auch sehr purinreiche Kost fiihrt 
nicht zu Gicht, wenn die gichtische Veranlagung nicht besteht. 

Der in der franzosischen Medizin ge bra uch te Begriff des Art h r i tis m u s 
hat von jeher in Deutschland wenig Anklang gefunden. Das wird aber vielleicht 
anders, wenn dieser Begriff aus der Empirie herauswachst und sich einer biolo
gischen Betrachtung als zuganglich erweist. Besonders aus der franzosischen 
und englischen Literatur ergibt sich eine Auffassung, daB die latente hereditare 
Grundlage der Gicht in einer cellularen Uberempfindlichkeit gegen gewisse Reize 
(Proteine des Pflanzen- und Tierreiches, bakterielle und andere Gifte) besteht 
(F. WIDAL) und daher in einer Parallele zum Asthma bronchiale und zu Ekzemen 
gebracht werden kann. Die typische Gicht ist, wie das Asthma bronchiale, die 
Migrane, Epilepsie, Eklampsie, eine Anfallkrankheit. Dnd die wachsende 
Erfahrung verdichtet sich immer mehr zu der Lehrmeinung, daB alle AnfaIl
krankheiten allergische Krankheiten sind. Das gilt sogar, wie ich an einem Fall 
durch Desensibilisierung sehen konnte, fUr manche FaIle von Angina pectoris, 
die ja auch in dem Symptomenkomplex der Gicht eine bemerkenswerte Rolle 
spielt (MINKOWSKI). Die Erfolgsorgane der allergischen Erscheinungen sind vor
zugsweise glatte Muskulatur und Capillarendothel. J. L. LLEWELLYN nimmt an, 
daB beim akuten Gichtanfall Gifte, wie sie bei der Anaphylaxie eine Rolle spielen, 
zur Kontraktion der die Gelenke versorgenden GefaBe lmd somit zu einer 
ischamischen Reaktion fuhren. Hier darf daran erinnert werden, daB die Gelenke 
bei anaphylaktischen Vorgangen vorzugsweise mit sogenannten Entzundungs
erscheinungen reagieren, so bei der Serumkrankheit und bei Infektionen (Schar
lach, Ruhr). Fur den akuten Gelenkrheumatismus hat WEINTRAUD diese Auf
fassung begriindet. Die Erfolgsorgane der Anaphylaxie stehen unter starkem 
EinfluB des neuroendokrinen Apparates; wir wissen, daB das autonome Nerven
system und seine beherrschenden inkretorischen Drusen auf die experimentelle 
Sensibilisierung und auf den Ablauf der Uberempfindlichkeitsreaktionen von Ein
fluB sind (s. S. 18). Zu der aIten Erfahrungstatsache, daB der gichtische Anfall 
mit bestimmtenZustiinden im vegetativen Nervensystem, so z. B. mitAffekten, in 
Zusammenhang steht, wird durch diese Auffassung eine Brucke geschlagen. 
Auch zu dem bedeutungsvollen aus16senden Momente, dem Trauma, ergeben 
sich klarere Beziehungen. Aus dem Bericht der englischen Kommission, die 
den Wundshock bearbeitet hat, geht hervor, daB durch Gewebszertrumme
rung entstehende hoch:;l,ktive EiweiBspaltprodukte (vom Typus des Histamin 
etwa) die dem Shock zugrunde liegende Capillarreaktion vermitteln. Die Vor
stellung, daB solche Stoffe am Orte des Traumas selbst bei disponierten (sensi
bilisierten) Individuen eine Reaktion aus16sen, liegt nahe. FUr die Einreihung 
in die Gruppe der allergischen Anfallskrankheiten spricht auch die alte Erfah
rung, daB ein Gichtiker sich nach einem Anfall besonders wohl fiihlt, ebenso 
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wie ein Epileptiker und ein Migraniker. Diese Folge des reinigenden Gewitters 
besteht vermutlich in einer (voriibergehenden) Desensibilisierung. 

Man hat ja fur die Migrane eine Beziehung zur Gicht angenommen, ohne 
aber im Verhalten des Purinstoffwechsels etwas Beweisendes finden zu konnen. 
Vielleicht beruht die Verwandtschaft auf der Zugehorigkeit zu den Uberempfind. 
lichkeitskrankheiten. Der EinfluB purinhaItiger Nahrung auf die Entstehung 
der gichtischen Erscheinungen laBt sich also vielleicht auch so verstehen, daB 
beim Abbau von Nucleoproteiden sensibilisierende Stoffe auftreten. Diese 
Anschauung wird gestutzt durch Analogie zu einer anderen Anfallskrankheit, 
zu der Epilepsie, bei der, wie ich nach vielfaltiger Beobachtung glaube, purin
arme Nahrung zu einer Verminderung der Anfalle fiihrt. 

In Annaherung an das schwierige Problem mochte ich also zunachst so zu
sammenfassen, daB endogen entstehende und gewisse von auBen zugefiihrte 
Gifte einmal die Harnsaurefunktion der Niere schadigen und auBerdem parallel 
an gewissen Geweben, oder vielleicht an allen, gewisse Veranderungen hervor
ruien. Diese Veranderungen brauchen durchaus nicht durch Ablagerung von Urat 
als gichtische leicht kenntlich zu sein, wie es die ganz strenge Lehrmeinung fordert. 

Bei dieser Auffassung der Gicht spielt die Harnsaure die Rolle des Test
korpers, nicht die des toxischen Agens. Die Gewebsveranderung und die 
Anderung der Nierenfunktion geschieht durch eine proteinogene Substanz. Nun 
wissen wir, daB nicht bei jedem Individuum aIle Erfolgsorgane gleichzeitig und 
gleichmaBig reagieren. Wenn man sich nun vorstellt, daB die Niere nicht reagiert, 
wohl aber die anderen Gewebe, so willden wir eine Krankheit haben, bei der 
die Harnsaure als Testkorper ausscheidet, also eine Gicht ohne Harnsaure 
besteht. Wir bewegen uns jetzt auf einem sehr gefahrlichen Boden. Aber wir 
wollen das Problem zu Ende denken. Nach unserer in Deutschland gebrauch
lichen Methode konnen wir in einem solchen FaIle die Diagnose "Gicht" nicht 
stellen. Da wir aber sehr oft in die Lage kommen die Diagnose "Gicht" aus 
den Harnsaureeigentiimlichkeiten nicht stellen zu konnen, wahrend sonst der 
Fall einem Gichtfall voIlkommen gleicht, so fragt es sich, ob sich eine solche 
Betrachtung vielleicht ala geeignet erweist, diese unbehagliche diagnostische 
Situation zu verbessern und die Pathogenese dieser unsympathischen FaIle 
vielleicht ein wenig zu erhellen. 

Diese Auffassung der Gicht als einer konstitutionellen Uberempfindlich
keitskrankheit findet auch in den therapeutischen Erfahrungen eine Stiitze. 

Von aIIergroBtem Interesse ist die Feststellung von F. WIDAL, daB Gichtiker 
gegen diejenige Weinsorte, die ihnen Gichtanfiille verursacht, bei kutaner Impfung 
eine Uberempfindlichkeit zeigen. Man fiihrt die Reaktion des Gichtkranken auf 
alkoholische Getranke nicht mehr (oder vielleicht nicht mehr ausschlieBlich) auf 
den Alkohol selbst zuriick, weil eben die Reaktion auf die verschiedenen alkoholi· 
schen Getriinke eine individuell grundverschiedene ist, sondern auf Proteine 
oder proteinogene Stoffe, die aus der Hefe oder aus EiweiBkorpern, die zur KIarung 
des Weines gebraucht werden, stammen. 

Das Atophan hat, wie wir sahen, ganz sicher einen renalen Angriffspunkt, 
indem es diejenige Nierenfunktion, die bei der Gicht geschadigt ist, die Harn
saurekonzentrierung, elektiv anregt. Daneben aber besteheIi antiphlogistische 
Eigenschaften des Atophans, deren eine Komponente wohl, da die Entziindung 
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zu einem bedeutenden Teil auf GefiW- (Capillar- )reaktionen beruhen, auf einer 
Beeinflussung der Arteriolen und Capillaren beruht. Das geht auch daraus 
hervor, daB das Atophan bisweilen Urticaria verursacht, die bekanntlich unter 
anderem durch Capillargifte entst.eht. 1m allgemeinen muB man wohl die 
-Atophan- wie die Calciumwirkung als eine Capillardichtung auffassen. Aber 
wir wissen, daB auch beim Calcium mi~unter entgegengesetzte Reaktionen auf. 
treten. Eine kontrare Reaktion hat man auch durch Atophan bei der Gicht 
beobachtet, namlich die Auslosung von Gichtanfallen. Aus diesen Ge· 
webswirkungen geht unzweifelhaft hervor, daB dem Atophan nicht nur eine 
l'enale Wirkung zukommt. Wenn die Auffassung, daB die Gicht durch die Ein· 
wirkung eines Agens in der Niere (Storung der Harnsaurekonzentrierung) und in 
den Geweben (ischamische Storungen) charakterisiert ist, zu Recht besteht, dann 
ist es verlockend anzunehmen, daB das Atophan, wie in der Niere, auch in den 
Geweben dieser Schadigung entgegenarbeitet. 

Das hervorragendste Mittel im Gichtanfall ist das Colchicum, von dem es 
sichergestellt ist, daB es den Purinstoffwechsel und die Harnsaureausscheidung 
nicht im geringsten beeinfluBt. Niwh den UntersuchUngen von H. FfuINER und 
S. LOEWE ist das Colchicum ein Capillargift. Seine Hauptwirksamkeit entfaItet es 
im Bereich der Capillaren des Splanchnicusgebietes. Aus der Selbstbeobachtung 
des ersten Untersuchers des Colchicums, STORK, aus Experimenten an Menschen 
von HUGO SCHULZ und aus den in der Literatur beschriebenen Colchicumver· 
giftungsfallen geht hervor, daB das Colchicum Gelenkerscheinungen macht, die 
vermutlich oder wahrscheinlich auch auf einer Capillarwirkung beruhen. Wir 
kommen also, wie bei der Entstehung der Gichtherde und wie bei der Atophan. 
wirkung, auch hier wieder zu Capillarreaktionen. 

UndaufdieselbeBasiskannmanwohldieReizkorpertherapiezuriickfiihren. 
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Neuntes Kapitel. 

Chemie der Kohlehydrate. Garung. Biologische 
Oxydation. 

1. Chemie del' Monosaccharide. 
Kohlehydrate sindVerbindungen ausden Elementen C, H und 0, fiir die die Gruppe 

I 
CH(OH) 
I 
c=o 
I 

d. h. eine Carbonylgruppe (CO), deren benachbartes C·Atom eine Alkoholgruppe 
tragt, also eine Carbinolgruppe darstellt, charakteristisch ist. 1st die vierte im 
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obigenSchema nochfreie Valenzdes Carbonyls mit einem Wasserstoffatom besetzt, so 
hat die Verbindungden Charakter einesAldehyds; ist aber ein C-Atom angeschlossen, 
so liegt ein Keton vor. Da die C-Atome in gerader Reihe verbunden sind und mit Aus
nahme der Keto- oder Aldehydgruppe .Alkoholreste darstellen, so sind die Zucker 
.Alkoholaldehydverbindungen (Aldosen) oder .Alkoholketoverbindungen (Ketosen). 

Die friihere Definition, nach welcher die KohIehydrate auch dadurch charakterisiert 
sind, daB sie Wasserstoff und Sauerstoff in den VerhaItniszahIen des Wassers enthalten, 
ist nicht mehr streng giiltig, da man auch Korper, die Wasserstoff und Sauerstoff nicht 
im VerhaItnis des Wassers enthalten, zu den Kohlehydraten rechnet, so z. B. die Rhamnose 
C6H 120 5, die Glucuronsaure (C6H 100 7), die Glucosamine und Chondrosamine. 

Diejenigen Kohlehydrate, die nur eine Carbonylcarbinolgruppe besitzen und 
daher bei ihrer Spaltung ihre Kohlehydratnatur verlieren, heiBen Monosaccha
ride oder Monosen. 

Je nachder ZahlderC-Atome unterscheidet man Diosen (Glykolaldehyd), Triosen 
(Aldose: Glycerinaldehyd, Ketose: Dioxyaceton), Tetrosen (Erythrose), Pentosen 
(Aldosen: Arabinose, Xylose, Ribose), Hexosen (Aldosen: Glucose, Mannose, Galak
tose, Ketose: Fructose) Heptosen usw. 

A. Aldosen. 
1. CH,OH 2. CH,OH 3. CH,OH 4. CH,OH 5. CH.OH 6. CH.OH 

I/H I 
6HOH 6HOH 0.'\0 CHOH 

b«'H 6HOH 6HOH 
'\0 I/H 

6HOH C'\,O 
6<H 

"'0 

Diose Triose Tetrose Pentose 

In diese Reihen gehoren folgende Zucker: 
1. Glycolaldehyd 2. Glycerinaldehyd 

C.H,O. C.ReO. 

6HOH 
I 
CHOH 

I 
6HOH CHOH 

I I 
CHOH CHOH 

6HOH' bHOH 
I/H I 
C'\,O CHOH 

I<H C, 
"'0 

Hexose Heptose 

3. Erythrose 
C,H.O, 

4. Arabinose Xylose Ribose 
C.HlOOS 

5. Glucose Mannose Galaktose usw. 6. Glucoheptose usw. 
C.Hl,Os 

B. Ketosen. 
CH20H CH,OH 

bo bHOH 
I I 
CH.OH CHOH 

I 
CHOH 
I 
C=O 

dH,OH 

Triose 
Dioxyaceton 

CaHsO. 

Hexose 
Fruktose 
Sorbose 
C.Hl.OS 

Llchtwltz. Klinische Chemle. 2. Auf I. 

C7H140 7 

13 
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Die Struktur der Hexosen, wie sie in den Formelbildern wiedergegeben ist, 
wurde durch die Untersuchungen von KILIANI und EMIL FISCHER bewiesen. 
Die Bildung von Oximen und Hydrazonen fiihrt zu dem SchluB, daB ein Sauer
stoff in Form der Carbonylgruppe vorhanden ist. Die Anwesenheit der anderen 
8auerstoffatome der AlkohoIgruppen foIgt aus der Fahigkeit der vollkommenen 
Acetylierung (Bildung der Pentaacetylglucose) beim Kochen mit Essigsaure
anhydrid unter Zufiigung von Chlorzink als Katalysator. Das Vorhandensein 
einer geraden Kette geht daraus hervor, daB bei der Anlagerung von Cyanwasser
stoff und nachfolgender Reduzierung aus Glucose, Mannose usw. die Nitrite der 
normalen Heptonsauren entstehen, wahrend aus der Fructose eine Saure mit 
verzweigter Kette wird, die bei der Reduktion eine Methylbutylessigsaure liefert. 

Eine groBe Mannigfaltigkeit ergibt sich besonders bei den hoheren Monosen 
aus dem sterischen Bau der Molekiile. Da die Aldohexosen vier asymmetrische 
C-Atome entha1ten, so sind 16 stereoisomere Verbindungen moglich, von denen 
bis jetzt 14 teils aus natiir1ichem Vorkommen, teils durch Synthese bekannt sind. 
Von diesen 16 Aldosen verhalten sich je zwei als Spiegelbilder. Ihr wesentlichstes 
Unterscheidungsmerkmal ist die Richtung der Drehung des polarisierten Lichtes. 
In der Bezeichnung ist eine gewisse Schwierigkeit dadurch entstanden, daB man 
die Buchstaben d und 1, die urspriinglich Rechts- und Linksdrehung ausdriicken, 
nicht mehr fiir diese, sondern fiir den genetischen Zusammenhang eines Korpers 
z. B. mit der d-Glucose auch dann gebraucht, wenn dieser Korper die entgegen
gesetzte Drehung hat. So bezeichnet man die linksdrehende Lavulose a1s d-Fruc
tose. FREUDENBERG hat zur besseren Verstandigung vorgeschlagen, den geneti
schen Zusammenhang durch d oder 1 des Ausgangskorpers, die Drehungsrichtung 
durch (+) fiir die Rechtsdrehung, durch (-) fiir die Linksdrehung zu kenn
zeichnen. Die Schreibweise fiir Lavulose ist danach d (-) Fructose. 

Die sterischen Forme1n fiir Dextrose und Lavulose sind folgende: 
OHO OH.OH 
I I 

HOOH 0=0 

OH6H OHOH 

H60H H60H 
I I 

HOOR HOOH 

6H.OH 6H.OH 
Dextrose Liivulose 

d ( + ) Glucose d ( - ) Fructose 

2. Zuckerreaktionen im klinischen Laboratorium. 
Die Aldosen sind als Alkohola1dehyde sehr reaktionsfahige Korper. Die Alko

holgruppen verleihen allen Zuckern die Eigenschaft mit Schwermetallsalzen in 
alkalischer Losung Alkoholate zu bilden. Es ist eine dem Arzte gelaufige Er
scheinung, daB bei der Vornahme der TRoMMERSchen Probe in einem Zuckerharn 
nach Zufiigung der Lauge das Kupfersulfat nicht wie in einem normalen Ham 
oder in Wasser einen blauen gelatinosen Niederschlag von Cuprihydroxyd gibt, 
sondern sich mit tiefblauer Farbe lost. Cupriionen haben eine hellblaue Farbe 
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und geben in Gegenwart freier Hydroxylionen sofort einen Niedersohlag von 
Ou(OH) a bei Einhaltung geeigneter Konzentrationen. Im Zuokerharn sind, wie 
das Ausbleiben dieses Niedersohlags lehrt, Cupriionen nioht mehr vorhanden, die 
tiefblaue Farbe riihrt von einer Verbindung dieser lonen mit dem Zuoker her. 
Das gleiohe Verhalten finden wir bei der Zubereitung der Kupferseignettesalz
IOsung naoh FEHLING. Wenn zu der Losung von weinsaurem Natriumkalium in 
starker Kalilauge Kupfersulfat gegeben wird, so lOst sioh der rasoh eintretende 
Niedersohlag von Cuprihydroxyd mit derselben tiefblauen Farbe wie im Zucker
harn bei der TRoMMERSohen Probe. Betraohten wir die Konstitution des Seig
nettesalzes, 

COONa 

6HOH 

6HOH 
I 

COOK 

so sehen wir, daB die beiden mittleren Glieder mit Gruppen im Zuokermolekiil 
identisch sind. In diesen Gruppen wird der Wassersto£f des Alkoholradikals durch 
Ou ersetzt, so daB eine komplexe Verbindung 

COONa 
I 

CHO", 
I /Cu 

CHO 

600K 

entsteht, in der das Cu in undissoziierter Form dem Anion angehort und daduroh 
der fallenden Wirkung der Lauge entzogen ist. Infolge seines Gehalts an Hy
droxylgruppen kann auoh das Glyoerin, an Stelle des Seignettesalzes, zum Zucker
nachweis benutzt werden. 1st ein Harn bei stark alkalisoher Reaktion imstande, 
Kupferoxydsalze mit tiefblauer Farbe zu IOsen, so ist die Anwesenheit von 
Alkoholradikalgruppen sioher und die von Zuoker sehr wahrsoheinlioh. 

Fiir die quantitative Bestimmung kleinster Zuokermengen, also bei der Mikro
bestimmung des Blutzuckers, wird nach der Methode von J. BANG so verfahren, 
daB das aus dem Cuprisalz entstehende Ouprosalz durch geeignete Salze (friiher 
Rhodankalium, jetzt Kaliumohlorid) in Losung gehalten und jodometrisoh be
stimmt wird. 

Die Anwesenheit der Aldehydgruppe in den Aldosen und der Ketogruppe in 
den Ketosen verleiht den Zuckern die Allgemeinreaktionen dieser Gruppen. 

Die Aldehyde verharzen unter dem EinfluB von Alkalien. Bringt man Aoetal
dehyd mit verdiinntem Alkali zusammen, so bildet sich ein Kondensationsprodukt, 
das Aldol. 

CHa • CHO + CH •. CHO = CRa • CH(OH) . CH •. CHO . 
.Aldol 

Bei Zusatz von starker Lauge geht die Kondensation von mehr als zwei Mole
killen vor sich, und es entsteht Aldehydharz. Diese· Reaktion zeigen auch die 
Zucker. Beim· Erwarmen von Zuoker mit starker Lauge tritt unter Braun- und 
Schwarzfarbung eine Verharzung ·ein. 

13* 
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Charakteristisch ffir .Aldehyde ist die Reduktion der arnmoniakaIischen Silber
lOsung.· Fallt man eine SilbernitratlOsung mit Kalilauge und setzt Ammoniak 
bis zur Losung zu, die durch die Bildung eines lOslichen Komplexsalzes, des Silber
arnmoniumnitrats, mit dem Kation Ag(NHa) 2+ geschieht, so wird beirn Erwarmen 
mit einer .Aldehyd- oder Zuckerlosung metallisches Silber abgeschieden, das sich 
als glanzender Spiegel am Glase ansetzt. 

Eine ffir die Entwicklung der Chemie des Zuckers und ffir die Klinik sehr 
wichtige Reaktion der .Aldehyde und Ketone ist die mit Phenylhydrazin 
(E. FISCHER) und ahnlichen Korpern. 

Das Phenylhydrazin 
C6H •. NH· NH. 

bildet mit der Carbonylgruppe, d. h. mit allen .Aldehyden und Ketonen, eine Ver
bindung nach folgender Gleichung: 

Solche Korper nennt man Phenylhydrazone. Sie entstehen bei der Ein
wirkung molekularer Mengen von Phenylhydrazin auf den carbonylhaltigen 
Stoff. 

Bei den Zuckern bewirkt aber (EMIL FISCHER) das Phenylhydrazin noch eine 
weitere Reaktion dadurch, daB eine Alkoholgruppe durch ein zweites Molekiil 
Phenylhydrazin, das dabei in Anilin und Ammoniak zerfallt, unter Austritt von 
zwei Wasserstoffatomen oxydiert wird, so daB eine neue Carbonylgruppe ent
steht, die mit einem dritten Molekiil Phenylhydrazin reagiert. Der mit zwei 
Phenylhydrazinresten beladene Zucker bildet ein schOn gefarbtes, prachtvoll kry
stallisierendes und sehr unlosliches Produkt, ein Osazon, das zur Abscheidung 
des Zuckers aus wasseriger Losung und, nach seiner Reinigung, vermittels einer 
Schmelzpunktbestirnmung zu seiner Identifizierung fiihrt. Die Reaktionen mit 
Traubenzucker verlaufen nach folgenden Gleichungen: 

CHsOH CHaOH 
I I 

(CHOHla + H2N - NH - C.Hs (CHOH)s + NHa + C6HSNH2 
I I 

CHOH C=O 
I I 
CH = N - NHC.Hs CH = N - NHC.Hs 

Glucosephenylhydrazon + Phenylhydrazin = Oxydationsprodukt 

Oxydationsprodukt + H2N - NHCsHs 

CHaOH 
I 

(CHOH)s 
I 
C =N -NHC6HS 
I 

CH = N - NHC.Hs . 

Glucosazon 

Glucose und Fructose geben dasselbe Osazon, da der ProzeB an den gleichen 
benachbarten Kohlenstof£atomen vor sich geht. 

Folgende Ubersichtstafel gibt die differentialdiagnostische Eigentiimlichkeit 
der in Betracht kommenden Korper wieder: 



Traubenzucker . 
Fruchtzucker . 

Galaktose 
Rohrzucker 

Laktose . 

Pentose 
(r. Arabinose). 

Glycuronsaure 

Homogentisinsaure 

Re
duktion 

+ 
+ 

+ o 

+ 

+ 

+ 

+ 

Die Garung. 

Drehungdes 
polarisierten 

Lichtes 

rechts 
links 

rechts 
rechts 

rechts 

rechts 

freie: 
rechts, 

gepaarte: 
links 

o 

Garung 

+ 
+ 

+ o 
o 

o 
o 

o 
I 

3. Die Giirung. 

Osazon 
Schmelzpunkt 

204-2050 

204-2050 

1930 

kein Osazon 

2000 

kein Osazon 

kein Osazon 
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Besondere 
Reaktionen 

Seliwanoffsche 
Reaktion 

Erkennbar nach 
Inversion 

Vergarbar nach 
Spaltung, 

I 
Milchsaure

garung 

I Phlorogluzin
und Orcinprobe 
Naphthoresorcin-

probe 

Alkapton
reaktionen 

Unter dem EinfluB der Hefe, durch ein in ihr enthaltenes und auf verschiedene 
Weise aus ihr extrahierbares Enzym, die Zymase, entsteht aus Traubenzucker 
Alkohol und Kohlensaure. AlIe Garungsfermente der Kohlehydrate, die man bisher 
kennt, sind ausschlieBlich imstande, aufTriosen, Hexosen undN onosen einzuwirken, 
und zwar nicht auf alle, sondern von den Triosen nur auf Dioxyaceton, von den 
Hexosen nur auf die vier in der Natur vorkommenden, Glucose, Mannose, Galak
tose und Fructose, und auf eine Nonose, die man aus Mannose durch Verlangerung 
der Kette (Oyanhydrinreaktion) darstellen kann. Und auch bei den drei Aldo
hexosen, von denen je zwei optische Antipoden existieren, ist noch die Einschran
kung zu machen, daB die Zymase nur auf die Rechtsisomeren einwirkt. Glucose, 
Fructose und Mannose werden von den Hefen mit etwa der gleichen Geschwin
digkeit vergoren, und eine Hefe, die einen dieser Zucker angreifen kann, ist auch 
gegeniiber den andern aktiv. Die Galaktose dagegen wird viel langsamer und 
von manchen Heferassen gar nicht vergoren. Die Vergarbarkeit ist in allen Fallen 
an die Oarbonylgruppen und an die Alkoholradikale gleichzeitig gebunden. 

Die den Hexosen entsprechenden sechswertigen Alkohole Sorbit, Mannit, Dul
cit OaHs(OH)6, die im PfIanzenreich weitverbreitet sind, garen nicht, ebenso wie 
Oxydationsprodukte des Traubenzuckers, die Gluconsaure OH20H(OHOH)4000H 
in derdieAldehydgruppeoxydiert ist, unddie GlycuronsaureOHO(OHOH)4000H, 
in der die endstandige Alkoholgruppe in das Oarboxyl umgewandelt ist. Aus 
diesen Tatsachen, der Bedeutung der Zahl der Kohlenstoffatome, der Wichtig
keit der Oarbonylgruppe und der Alkoholradikale, des stereoisomeren Baues und 
der Drehungsrichtung, geht hervor, wie innige und komplizierte Beziehungen das 
Ferment zu dem Substrat hat, wie es nicht nur an einer Stelle, sondern im Raume 
an vielen Punkten gleichzeitig angreift. Der Vergleich von EMIL FISCHER, daB 
das Ferment zum Substrat sich verhalt wie ein Schliissel zum SchloB, gibt ein 
viel zu schwacbes Bild des ratselhaften Vorganges. 
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Die Garungen (auBer der alkoholischen Garung kommen die Essigsaure-, Milch
saure-, Buttersauregarung in Betracht) sind energieliefernde Vorgange, die ohne 
Mitwirkung von Sauerstoff verlaufen. 1m tierischen Organismus wird der Zucker 
gewohnlich unter weitgehender Ausnutzung der Energie zu Kohlensaure und 
Wasser verbrannt. Betrachtet man nur die Endprodukte, so scheinen die Garun
gen voneinander ebenso verschieden zu sein, wie von der Atmung. Das nahere 
Studium ergibt aber, daB "im groBen und ganzen die Natur den gleichen Weg 
geht, nur den AbschluB nach den Bediirfnissen und Aufgaben der verschiedenen 
Organismen ungleich gestaltet" (C. NEUBERG). Aus der Kenntnis der Chemie der 
Garungserscheinungen werden sich also Tatsachen ergeben, die fiir den inter
mediaren Abbau der Kohlehydrate von Bedeutung sind. Aber dariiber hinaus 
hat die Garung ein ganz unmittelbares Interesse fiir die chemische Pathologie, 
weil unter gewissen Bedingungen, z. B. bei Sauerstoffmangel, und besonders im 
Krebsgewebe (0. W ARBURG) der energieliefernde ProzeB zu einem wesentlichen 
Teil aus Kohlehydrat nach dem Prinzip der Garung verlauft. 

Der chemische Ablauf der Garung wurde erkennbar, als es gelang Zwischen
produkte zu fassen. Die wichtigsten Fortschritte auf diesem Gebiete verdanken 
wir C. NEUBERG. NEUBERG zeigte, daB Hefe imstande ist Brenztraubensaure in 
Acetaldehyd und Kohlensaure zu zerlegen 

CHa 
I 
co 
I 
COOH 

H 
+ OH 

CHa 
I H 
C: 0 + COa +HaO 

Das Ferment, das COa abspaltet und von NEUBERG Carboxylase genannt 
wurde, ist ein regelmaBiger Begleiter der Zymase. Mit dieser Brenztraubensaure
garung war das Entstehen des einen Endproduktes der alkoholischen Garung, 
der Kohlensaure, geklart. NEUBERG gelang es dann mit Hilfe einer Reaktion 
von verbliiffender Einfachheit den Acetaldehyd als Zwischenprodukt der alkoholi
schen Garung quantitativ zu erfassen. Bekanntlich haben schwefligsaure Salze 
die Eigenschaft mit Aldehyden eine feste Bindung einzugehen. Ein SuHit, das 
nicht durch differente Reaktion den Ablauf des enzymatischen Prozesses stort, 
fand NEUBERG im CalciumsuHit (CaS03), dessen Zusatz den Verlauf der Garung 
so gestaltet, daB wohl die berechnete Menge Kohlensaure, aber kein Alkohol 
cntsteht. Damit war nachgewiesen, daB bei der alkoholischen Garung intermediar 
Brenztraubensaure und als unmittelbarer Vorganger des Alkohols Acetaldehyd 
auftritt. Statt des Alkohols entsteht bei Zusatz von Sulfit zum Garungsversuch 
in groBen Mengen Glycerin, das in geringem Betrage auch bei der gewohnlichen 
Garung gebildet wird. Die Entstehung des Glycerins erklart NEUBERG so, daB 
das Wasserstoffatom, das (s. obige Gleichung) in der Norm zur Aldehydbildung 
verwandt wird, in ein anderes Molekiil eintritt, und zwar in das Methylglyoxal, 
das, wie C. NEUBERG e. s. neuerdings nachgewiesen haben, primar aus dem Zucker 
entsteht. 

C6H120 S - 2HaO = 2CHs ' CO· CHO 
Methylglyoxal 

Das Methylglyoxal wurde bereits friiher (A. WORL) als Zwischenprodukt der 
alkoholischen Garung angenommen. Es geht bei der Einwirkung schwacher Alka-
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lien oder durch ein Ferment, das DAKIN Glyoxalase genannt (die richtige Be-
H H 

zeichnung ist, da Glyoxal o>C -C<o von dem Ferment nicht gespalten wird, Me-

thylglyoxalase oder allgemeiner Ketoaldehydase) und in der Hefe und in tierischen 
Organen gefunden hat, nach DAKINS Meinung in Milchsaure iiber. Nach NEU
:BERG bildet sich Brenztraubensaure. Bei der nahen Beziehung, die zwischen diesen 
beidenSauren besteht (s. S.79), liegt hier keine tiefgehende Meinungsverschieden
heit vor. Schreibt man das Methylglyoxal in einer isomeren Formel 

CH2 OH CH20H 
II + I 
C(OH) H CHOH 
I -0 I 
Cli + H2 CH20H 

Methylglyoxal Glycerin 

so sieht man leicht, daB es durch Aufnahme von 1 Molekiil Wasser und 2 Atomen 
Wasserstoff in Glycerin iibergehen kann, wie es in dem Sulfitgarungsversuch ge
schieht. 1m normalen Garablauf aber reagiert nach NEUBERG der Acetaldehyd 
mit dem Methylglyoxal nach dem Prinzip der CANNIZzARoschen Umlagerung, die 
darin besteht, daB zwei Aldehyde als ein Oxydations-Reduktionssystem so auf
einander einwirken, daB das eine Molekiil oxydiert, das andere reduziert wird. 
Acetaldehyd wird zu Xthylalkohol reduziert. Die am Methylglyoxal erfolgende 
Oxydation fiihrt zu Brenztraubensaure. 

CH •. CO· CHO 0 CH •. CO· COOH 
+ I ---+ 

CH •. CHO Ha CHa· CH20H 

SO wird also mit Hille von Acetaldehyd immer wieder Brenztraubensaure 
erzeugt. Wahrend - vielleicht - im Beginn der Garung, bevor noch ein anderes 
Aldehyd zur Verfiigung steht, zwei Molekiile Methylglyoxal untereinander rea
gieren und zu der kleinen Menge Glycerin fiihren, die sich bei jeder Garung findet, 
kommt, sobald durch Decarboxylierung der Brenztraubensaure Acetaldehyd ent
standen ist, dieser mit Methylglyoxal zur Reaktion der gekoppelten Oxydation
Reduktion. 

Unter gewissen Bedingungen kommt ein in der Hefe enthaltenes Ferment 
(Aldehydmutase) zur Wirkung, das die Reaktionen zweier Acetaldehydmolekiile 
miteinander herbeifiihrt, so daB es zum Auftreten aquimolekularer Mengen von 
Essigsaure und Alkohol kommt. 

Bei gewissen Mikroorganismen entsteht genau wie bei der Hefegarung als Zwi
schenprodukt Brenztraubensaure und Acetaldehyd, aber als Endprodukt Butter
saure, Kohlensaure und Wasserstoff. In anderen Fiillen, so durch Bacterium 
lactis und im Tierkorper, kommt es zur Milchsauregarung. 

Von ebenso groBem Interesse ist der erste Gang der enzymatischen Zucker
spaltung, der zu Methylglyoxal fiihrt. 

Die drei gut garfahigen Hexosen, Glucose, Mannose und Fructose, gehen unter 
dem EinfluB schwachen Alkalis ebenso wie im Tierkorper leicht ineinander iiber, 
wie man annimmt, iiber eine gemeinsame sehr reaktionsfahige Form, die Enol
form, 
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CHaOH 
I 

CHOH 
I 
CHOH 
I 

CHOH 

6HO 
II 
CHOH 

Enolform der Hexose 

die nach der wichtigen Entdeckung von HARDEN und YOUNG, A. v. LEBEDEW 
und H. v. EULER mit phosphorsauren Salzen ein Hexosediphosphat bildet. 
Unter natiirlichen Bedingungen kommt in der Hefe und im Muskel (G. EMBDEN) 
ein Hexosemonophosphat vor. Die phosphorsauren Salze beschleunigen die 
alkoholische Garung, und nach HARDEN und YOUNG leitet die Hexosediphosphor
saureesterbildung den ersten nachweisbaren Akt der Katalyse ein. 

CH2 (H.P04) 

I 
(CHOH)a 

60 
I 
CHa (HapOJ 

Hexosediphosphorsaureester 

Jedes Garungssystem ist teilbar in ein nicht dialysierendes Ferment und in 
einen dialysablen, kochbestandigen Anteil (Coferment, Cozymase), der in Hefe 
und Muskel identisch und austauschbar ist. Das Coferment ist ebenso fiir den 
ersten Akt der Garung, die Esterbildung, notwendig wie fiir den Esterzerfall. 
Der Hexosemonophosphorsaureester ist gegen hydrolysierende Fermente voll
kommen stabil. In Gegenwart des Garungsferments und bei Zufiigung des Co
ferments tritt gleichzeitig mit der Phosphorsaureabspaltung die Spaltung der 
C6-Kette ein. 

Nach den Untersuchungen von K. MEYER' zerfallt das Coferment in zwei 
Anteile ungleicher Bestandigkeit, von denen der eine (der stabilere) seiner Art 
nach unbekannt ist, wahrend der andere von K. LOHMANN als Adenosinphosphor- . 
saure (s. S. 98) erkannt wurde. 
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4. Die biologische Oxydation. 
Die Verbrernmngsvorgange im Tierkorper verlaufen unter Beteiligung von 

Sauerstoff. Hochmolekulare Stoffe, wie EiweiB, Fette und Kohlehydrate, die im 
Laboratorium bis vor kurzer Zeit nur mit Anwendung hoher Temperaturen und 
starker Oxydationsmittel bis zu den Endprodukten verbrannt werden konnten, 
verbrennen glatt im tierischen Organismus, der nicht iiber starke Oxydations
mittel verfiigt. Zur Losung dieses Widerspruches sind verschiedene Annahmen 
gemacht worden. SCHOENBEIN glaubte, daB del' Sauerstoff im Korper in Ozon 
iibergehe. BACH und CHODAT haben die Lehre aufgestellt, daB in den Zellen 
vorhandene sauerstoffgierige Stoffe, die sogenannten Oxygenasen, den Sauerstoff 
locker binden, indem sie in Peroxyde iibergehen, und daB dieser Sauerstoff durch 
Oxydationsfermente (Peroxydasen) auf die zu verbrennende Substanz iibertragen 
wird. Die Folge dieser Auffassung ist, daB man die Reduktionsvorgange auf be
sondere Fermente, die Reduktasen odeI' Hydrogenasen, zuriickfiihren muB. Da
neben braucht man zur Verhiitung einer zu groBen und daher schadlichen An
haufung von Peroxyden die Wirkung eines Ferments, der Katalase, die Peroxyde 
ill Oxyde und molekularen Sauerstoff zerlegt. Da es niemals gelungen ist Oxy
genasen nachzuweisen, und da man mit den bekannten Oxydasen wohl gewisse 
leicht oxydierbare Stoffe, aber nicht EiweiB, Fett und Kohlehydrate verbrennen 
kann, so karnl diese Theorie nicht befriedigen. 

Die Lehre von den biologischen Oxydationen ist durch die bedeutenden Unter
suchungen von O. WARBURG und von H. WIELAND gewaltig gefordert worden. 

W ARBURG studierte die Atmung von lebenden Zellen (Vogelblutkorperchen, 
Seeigeleier) lmd fand, daB nach Zerstorung der Zellen aus der Fliissigkeit eine 
Schicht abzentrifugierbar ist, die feste Zellbestandteile enthalt und noch einige 
Zeit weiteratmet. Die der Atmung dienenden Zellteile sind nur in sehr kleinen 
Mengen enthalten und sind - das ist ein wesentlicher Punkt del' Theorie W AR
BURGS - eisenhaltig. Weiter zeigte es sich, daB Narcotica die Atmung hemmen. 
Die Hemmung ist der Konzentration des Narcoticums proportional und rever
sibel. Die Hemmungskurve lauft del' Adsorptionsisotherme (d. i. dem Verlauf del' 
Adsorption als Funktion del' Konzentration bei konstanter Temperatur) parallel. 

Die Zellatmung ist auch durch Blausaure hemmbar. Diese Hemmung ist 
irreversibel und schon bei geringen Blausaurekonzentrationen vollstandig. 

Hieraus ergibt sich, daB die Atmung eine Schwermetallkatalyse an den fein
sten Strukturen del' Zelle ist. Del' zn verbrennende Stoff wird an den Ober
£1achen del' Zellstruktur adsorbiert; er gerat so in feinste Verteilung und in 
innigste Beriihrung mit den Schwermetallsauren, die den Sauerstoff iibertragen. 
Die Wirkung del' NarcCltica erklart sich durch Besetzung del' wirksamen Ober
Wiche und Ab.drangung del' Brennstoffe von den "Bl'ennorten", die Wirkung del' 
Blausaure durch eine irreversIble Entionisation des Schwermetalls, indem sich 
komplexe Metallcyanionen bilden. 

O. WARBURG hat diese Vorgange in Modellversuchen anschaulich gemacht. 
Es gelang ihm Cystin in wasserigen Kohlesuspensionen bei Korpertemperatur 
durch Sauerstoffdurchstromung zu Kohlensaure, Wasser, Ammoniak und Schwefel
saure, d. h. zu den Endprodukten, die auch del' intermediare Stoffwechselliefert, 
zu verbrennen. Die grundlegende Bedeutung dieses Versuchs wird nicht dadurch 
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gemiudert, daB die Reaktion im Modellversueh nieht quantitativ, sondern nur 
zu etwa 30% des theoretisehen Betrages vor sieh geht. Mit anderen Aminosauren 
lieBen sieh Oxydationen etwa im gleiehen MaBe erzielen. Dieser Vorgang konnte 
genau so wie die Zellatmung dureh Nareotiea gehemmt werden. 

Die Zellsuspension war aueh so wie die Kohlensuspension dureh Blausaure 
vergiftbar. Es zeigte sieh, daB die Giftigkeit der Blausaure etwa 10000 mal so 
groB ist, als ihrer Adsorptionskonstante entsprieht. Die Blausaure kann also nieht 
wie die Nareotiea dureh Besehlagnahme der Oberflaehe die Oxydation verhin
dern, sondern sie muB es auf andere Weise tun. Da Blausaure eine starke ehemi
sehe Verwandtsehaft zu Eisen (und anderen Sehwermetallen) besitzt, so folgert 
W ARBURG, daB dureh Cyan das Eisen der Zelle so verandert wird, daB seine kata
lytisehe Wirkung verloren geht. DaB es aueh in der Blutkohle das Eisen ist, 
welches naeh erfolgter Adsorption die Atmung in Gang bringt, zeigte W ARBURG 
dadureh, daB Kohle, die kein Eisen enthalt, in seinen Modellversuehen versagt. 
Dureh Vermehrung des Eisengehalts der Zellen (Seeigeleier) konnte die Gesehwin
digkeit der Sauerstoffaufnahme in entspreehendem MaBe gesteigert werden. 

Aueh iiber die Natur des katalytiseh aktiven Eisens geben WARBURGS Ver
suehe wertvolle Aufsehliisse. Aktiv ist die Kohle nur dann, wenn sie auBer Eisen 
niehtfliiehtigen Stiekstoff enthiilt. Das in einer Stiekstoffbindung vorratige Eisen 
ist zweiwertig, es reagiert mit molekularem Sauerstoff und geht dabei in ein 
hoherwertiges Eisen (Eisensuperoxyd - Fe02) iiber. Dieses Eisen, das W AR
BURG als "aktivierten Sauerstoff" bezeiehnet, reagiert mit der organisehen 
Substanz, die infolge ihrer feinen Verteilung an Oberflaehen der Zelle aktions
bereit ist, daher von W ARBURG "aktiviertem Kohlenstoff" gleiehgesetzt wird, so, 
daB die organisehe Substanz oxydiert, das hoherwertige Eisen zu zweiwertigem 
reduziert wird. Es handelt sieh also um einen KreisprozeB, fiir den W ARBURG 
folgendes Schema gibt: 

(zweiwertig) Fe 
Fe (hoherwertig) 

Reaktionen in der Riehtung des gestriehelten Pfeiles kommen nieht vor: nie
mals, ebensowenig in der Zelle wie auBerhalb, reagiert die organisehe Substanz 
unmittelbar mit molekularem Sauerstoff. 

Dieses Modell hat sieh nur fiir Aminosauren als wirksam erwiesen. Fette und 
Kohlehydrate sind in ihrer urspriingliehen Form von Eisen nieht angreifbar. 

Dagegen tritt, wie W ARBURG fand, eine Oxydation ein, wenn man Sauerstoff 
bei Korpertemperatur dureh eine FruetoselOsung, die neutrales Natriumphosphat 
enthalt, durehleitet. Diese Oxydation wird ebenfalls dureh Blausaure gehemmt 
und dureh kleine Mengen Eisen, Kupfer oder Mangan stark besehleunigt (MEYER
HOF). Es ist daher anzunehmen, daB aueh in diesem Versueh W ARBURGS ganz 
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kleine Mengen Schwermetall, wie sie iiberall vorhanden sind, die Oxydation ver
mitteln. Gegeniiber Aminosauren und Fetten ist PhosphatlOsung unwirksam. 

T. THUNBERG stellte fest, daB Eisensalze die Oxydation wasseriger Lecithinsus
pensionen durch Sauerstoff beschleunigen. Nach W ARBURG werden durch Eisen
salze zwei Doppelbindungen der Linolensaure angegriffen. In dem System Lino
lensaure-Eisen ist das Eisen durch die Sulfhydrylgruppe des Cysteins (MEYER
HOF) oder Glutathions (s. S. 104); (F. G. HOPKINS) zu ersetzen. Auch diese 
Reaktion wird durch Blausaure gehemmt. Nach W ARBURG ist metallfreies Cystein 
nicht imstande Sauerstoff aufzunehmen und zu iibertragen. 

Durch die Bindung an die Sulfhydrylgruppe gewinnt dagegen das Eisen eine 
ganz besondere Reaktionsfahigkeit, so daB es zehnmal schneller reagiert als das 
Eisen in den stickstoffhaltigen Kohlen oder in den Fructosephosphatlosungen. 

In den drei Modellen W ARBURGS: Kohle-Aminosauren, Fructose-Phosphat, 
Cystein-Linolensaure ist die Bindung des Eisens von entscheidendem EinfluB. 
Die Bindung bedingt die Spezifitat der Oxydationen. 

Das Atmungsferment ist, wenn man unter Atmung nur den Vorgang der Oxy
dation versteht, "die Summe aller katalytisch wirksamen Eisenverbindungen, die 
in der Zelle vorkommen" (W ARBURG; vgl. S. 338). 

Die Grundlagen der Theorie von WARBURG sind also Aktivierung des 
Sauerstoffs durch Eisen und andere Schwermetalle und Aktivierung des 
Su bstrats durch seine Anlagerung an eine Oberflache. 

1m Gegensatz dazu beruht der Kernpunkt der Theorie von H. WIELAND auf 
einer Aktivierung des Wasserstoffs ill Substrat. 

Eine umfangreiche Gruppe von Oxydationsreaktionen erfolgt nicht durchZufiih
rung von Sauerstoff, sondern durch Fortnahme von Wasserstoff, durchD ehydrie -
rung, so die Oxydation der schwefeligen Saure zu Schwefelsaure in folgender Weise: 

H 
l02S( -2H --J>- SO. 

"OH 
SO. + H20 --)- H2S04 

DurchDeh ydrierung wird a us einer gesa ttigtenKohlens~offkette eine ungesa ttigte : 

"" / "" / HC-CH-2H --)- C=C 
/ "" / "" 

Aus zweiwertigen 0- und p-Phenolen entstehen Chinone (s. S. 115): 
OH 0 
I II 

A /"" 
, . )!'I- 2H ----- II II 
~\ V 

I " OH 0 

Dieser Reaktion analog ist die Dehydrierung, die vom IndigoweiB zum Indigo
farbstoff (s. S. 123) fiihrt: 

(I-(OH HOC-I (1_ 2H ~-)-
VVC C""/""/ 

NH NH 
IndigoweiB Indigofarbstoff 
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Der freiwerdende Wasserstoff tritt als Wasser auf, wenn gebundener Sauer
stoff zu seiner Wegnahme dient (oxydative Dehydrierung). Findet die Reaktion 
mit Hilfe von molekularem Sauerstoff statt (autoxydative Dehydrierung), so er
scheint als Reaktionsprodukt primar Hydroperoxyd 

H 
R(H +0 = 0 -_ R+HO-OH, 

das auch bei der Bildung von Wasser aus Wasserstoff und Sauerstoff als Zwischen
produkt sichergestellt ist. 

Fehlt bei einer Dehydrierung Sauerstoff vollstandig, so kann dem Stoff RH2 
der Wasserstoff durch den Stoff A entzogen werden, wenn dieser eine groBere 
Afflnitat zum Wasserstoff hat: 

RHz+A -_ R+AHz 

Endlich kann die Abspaltung von Wasserstoff auch auf Grund einfacher 
Djssoziation erfolgen. Da eine solche aber erst bei erhohter Temperatur statt
findet, so muB bei Normaltemperatur ein energieliefernder Prozess die fiir die 
Dehydrierung notwendige Arbeit bestreiten. 

WIELAND nimmt an, "daB die katalytische Wirkung der Oxydationsenzyme 
sich nicht auf den molekularen Sauerstoff erstreckt, sondern auf das Substrat 
selbst, in welchem die an der Reaktion beteiligten Wasserstoffatome derart 
reaktionsfahig gemacht werden, daB sie mit dem Sauerstoff zusammenzutreten 
vermogen". So wird erklarlich, was zuerst SCHMIEDEBERG hervorgehoben hat, 
daB so leicht verbreImbare Korper wie Kohlenmonoxyd und Phosphor, ebenso 
die Oxalsaure im Tierkorper ganz unangreifbar sind. Diese Korper sind nicht 
dehydrierbar, weil sie keinen Wasserstoff bzw. keinen aktivierbaren \Vasserstoff 
besitzen. Dem molekularen Sauerstoff falit nach del' Theorie von WIELAND die 
Aufgabe zu, den freiwerdenden Wasserstoff zu binden; er fungiert als Wasser
stoffacceptor. Wenn diese Auffassung richtig ist, dann muB es moglich sein, 
den Sauerstoff durch andere Stoffe, die Wasserstoff aufnehmen konnen, zu er
setzen und sauerstofflose Oxydationen durchzufiihren. Das hat WIELAND 
zunachst an chemischen Reaktionen demonstriert. Alkohole werden wie durch 
Sauerstoff auch durch andere Wasserstoffacceptoren zu Aldehyden dehydriert. 

o 
II 

/""- H H 
HaC- C- OH + 

H II ----'» HaC-C=O + il ! ~ .. 

,,/ 
II 
o 

Chinon Hydrochinon 

Aus Aldehyden entstehen libel' die Aldehydhydrate die entsprechenden Car
bonsauren: 

--> 
-OH 

HaC-i-OH -2H 

H 

Acetaldehydrat 

--> 

Essigsaure 
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Weiter hat WIELAND fein vedeiltes Platin und Palladium (Platinschwarz und 
Palladiumschwarz) alsKatalysatoren verwandt und beiAusschluB von Sauerstoff, 
durch Chinon odeI' Methylenblau als Wasserstoffacceptoren, Milchsaure zu Essig
saure und Kohlensaure, Glucose (in erheblichem Umfang) zu Kohlensaure und 
Wasser abgebaut. 

Diese Versuche, die das Modell des Zuckerabbaues in den Organismen dar
stellen konnen, hat WIELAND so erweitert, daB er statt des Palladiums, des "an
organischen Fermentes" , lebende Zellen und aus diesen dargestellte wirksame 
Praparate verwandte. Einer del' bestbekannten fermentativen Oxydationsvor
gange ist die Umwandlung von AIkohol in Essigsaure durch lebende odeI' mit 
Acetori und Ather abgeti:itete Essigbakterien (Bacterium aceti HANSEN). Mit 
diesen hat WIELAND unter vollkommenem AusschluB von Sauerstoff bei Gegen
wart von Chinon odeI' Methylenblau AIkohol in Essigsaure iibergefiihrt, also eine 
echte Oxydation ohne Sauerstoff bewirkt. Die Reaktion geht iiber den Aceta.}
dehyd, der unter denselben Bedingungen ebenso leicht in Essigsaure iibergeht 
wie del' Athylalkohol. 

2 CHa • CH20H + Wasserstoffacceptor --)-

-.--)-

/OH 
2 CHs ' C",~H + W asserstoffacceptor ---)-

Glucose wird, wie WIELAND gefunden hat, durch Essigbakterien in del' geschil
derten Versuchsanordmmg in derselben Weise dehydriert wie durch Palladium. 

Der Dehydrierungsvorgang ist also nur dann moglioh, wenn ein anderer Korper 
hydriert, d. h. reduziert werden kann. Zwischen Dehydrierung und Hydrierung 
besteht ein zwangslaufiger Zusammenhang, del' die Annahme einer "Reductase" 
ausschlieBt. 

Der freie Aldehyd selbst kann vermoge des ungesattigten Systems seiner Car
bonylgruppe als Wasserstoffacceptor wirken, wahrend er in Form des HYdrats 
debydrierungsfabig ist. 

R_C-OH + 0= C-R ---)- R-C=_OOH 
I-OH I 

H H 

H 
I 

+ R-C-OH 
I 

H 

Aus zwei l\folekiilen AIdehyd entsteht also ein Molekiil Saure und ein Mole
kiil Alkohol (CANNIzzARosehe Reaktion). Diese Reaktion ist im tierischen Ge
webe festgpstellt worden und auch fiir den Verlauf der alkoholischen Garung von 
groBer Bedeutung (s. S.199). KNOOP hat die CANNIZzARosche Umlagerung auch 
in del' Gruppe del' Aminosauren aufgefunden, indem er den Tierkorper die Synthese 
von N-Acetylalanin aus zweiMolekiilen Brenztraubensaure vollziehen lieB. Bezeich
net man die Trager dieses katalytischen Prinzips als De h ydr a s e , so sieht man, daB 
die verschiedenen Wirkungen dieses Enzyms, Reduktion, AIdehydoxydation, AIde
hydmutation, nur von derVerschiedenheit des Wasserstoffacceptors abhangen. 

Die Fettsauren sind paarig aufgebaut und werden darum auch paarig ab
gebaut. Das ist nicht auf den biologischen Abbau beschrankt, sondern liegt in 
del' Konstitution (polare Molekiile). Nach K. SPIRO ist sehr damit zu rechnen, 
daB neben der oxydativen Spaltung am ,B-C-Atom (F. KNOOP) - und vielleicht 
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sogar diese weit tibertreffend - ein paariger Abbau mit 4 C-Atomen (Butter
saure) und mit 6 C-Atomen (Zuckerbildung aus Fettsauren) erfolgt. BATTELLI 
und STERN fanden, daB Bernsteinsaure durch Tiergewebe und Sauerstoff zu 
ApfeIsaure oxydiert wird und zwar (H. EINBECK) tiber die Fumarsaure. 

HOOC - C~ - CHa - COOH ____ HOOC· CHOH. CH •. COOH 
Bernsteinsaure Apfelsaure 

THUNBERG stellte den Versuch mit Muskelgewebe und mit Methylenblau, statt 
des Sauerstoffs, an und fiihrte auf diese Weise die Bernsteinsaure in Fumarsaure tiber 

HOOC· CH = CH· COOH 
Fumarsaure 

EINBECK und BATTELLI u. STERN haben festgestellt, daB tierische Gewebe die 
Fumarsaure unter Addition von Wasser in Apfelsaure umwandeln. 

Schon friiher hatten FRIEDMANN und MA..ASE eine analoge Reaktion durch 
Leberbrei, die Entstehung von P-Oxybuttersaure aus Crotonsaure, gefunden. 

WIELAND sieht in diesen Reaktionen den Weg, auf dem sich die Zelle durch 
Enzyme (Hydratasen) ein System schafft, das von neuem dehydrierbar ist. Durch 
Abwechslung und mehrfache Wiederholung von Dehydrierung und Hydratisierung 
wird die Kohlenstoffkette allmahlich gekiirzt: 

R.C~.C~.COOH-2H -+ R.CH=CH.COOH+H.O -+ 
R.CHOH-CH •. COOH-2H -+ R· co· C~ ·COOH + ~O -+ 

R . COOH + HsC . COOH 

Durch eine Verbindung von Dehydratisierung und Hydrierung kann die Bil
dung von Fett aus Kohlehydrat erklart werden: 

-CHOH· CHOH-=- H20 -+ -CO·CH; + 2 H -+ -CHOH· CH; - H.O ->-
-CH = CI1 + 2 H -+ -C~·CH;-

Bei dieser Kette von Reaktionen tritt einmal die Carbonylgruppe, das andere 
Mal die Doppelbindung C = C als Wasserstoffacceptor auf. 

Die Annahme des Abbaus der hoheren Fettsauren zu so vielen Molekillen 
Essigsaure, als der halben Kohlenstoffzahl entspricht, stoBt auf die Schwierigkeit, 
daB Essigsaure gegen Dehydrierung auBerordentlich widerstandsfahig ist. THUN
BERG vermutet daher, daB im Tierkorper die Essigsaure durch eine intermole- . 
kulare Dehydrierung tiber die Bernsteinsaure abgebaut wird. 

HOOC· CH. + H2C - COOH - 2 H --+ HOOC· C~ . CH •. COOH 
I I 

H H 
Die Bernsteinsaure selbst ist im Gewebe leicht durch Dehydrierung abbaufahig. 
Auch auf die vitale Umwandlung der Glutaminsaure, des Benzols, des Tyrosins 

und auf die Reaktionen der Sulfhydrylgruppe erweist sich die Dehydrierungs
theorie anwendbar (WIELAND). 

W. LIl'SCHITZ hat das o-Dinitrobenzol aIs Wasserstoffacceptor eingefiihrt, das 
durch Wassrrstoffaufnahme in das o-Nitrophenylhydroxylamin tibergeht 

/'j/NO. /",/NO. 

I I + 2 HH ---+ I I H + H.O 

"'/"'NO. "'/"'N / 
"'OH 

0- Dinitrobenzol o - Nitrophenylhydroxylamin 
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Die "Dinitrobenzolatmung" verhiilt sich gegen Narcotica ganz analog der 
Sauerstoffatmung, ist aber durch Blausiiure in viel geringerem MaBe hemmbar. 
Bei der sauerstofflosen Atmung entsteht ganz ebenso wie bei der 02-Atmung 
Kohlensiiure. In beiden ]'iillen ergibt daher die Verbrennung von Kohlehydrat 
den respiratorischen Quotienten (Dehydrierungsquotienten) = 1 (LIPSCHITZ und 
P. MEYER). Ohne Sauerstoff geht aber die Reaktion mit erheblich geringerer 
Geschwindigkeit vonstatten. 

Bei der Sauerstoffatmung ist O. der Wasserstoffacceptor, aus dem durch Hy
drierung Wasserstoffperoxyd entsteht. In fast allen Zellen finden sich Fermente 
(die Katalasen), die die H 20 2-Zersetzung stark beschleunigen, bei der moleku
larer Sauerstoff und Wasser entstehen: 

2 H20 2 ---)- O. + 2 H20 

Wie bei der CANNIZZARoschen Umlagerung wird also ein H 20 2 dehydriert, das 
andere hydriert. Die Katalase kann also auch als Wasserstoffperoxyddehydrase 
aufgefaBt werden. 

Da die Katalase nur den anaerobischen Organismen fehlt, so liegt die Ver
mutung nahe, daB diese Enzyme an der Sauerstoffatmung beteiligt sind. Sie 
beseitigen das Produkt der ersten Atmlmgsphase, das Hydroperoxyd, das die 
Eigenschaften eines starken Protoplasmagiftes besitzt, indem sie aus ihm neuen 
Sauerstoff als Wasserstoffacceptor bereiten. 

Die beiden Theorien der biologischen Oxydation von W ARBURG und WIE
LAND stehen im scharfen Gegensatz zueinander. A. v. SZENT-GYORGYI hat folgen
den Versuch gemacht die beiden Theorien untereinanderin Verbindung zu bringen: 

Die Umwandlung der Bernsteinsiiure in Fumarsiiure durch Muskelgewebe bei 
Gegenwart von Sauerstoff ist durch Oyan vergiftbar. Der durch Blausiiure still
gelegte Oxydationsvorgang kann durch Zufiigung von Methylenblau wieder in 
Gang gebracht werden. Daraus ist zu entnehmen, daB durch Oyan nicht die Wasser
stoffaktivierung, wohl aber die Sauerstoffaktivierung leidet, und daB zu einer 
normalen biologischen Oxydation diese doppelte Aktivierung notwendig ist. In 
dies em Sinne spricht auch, daB die Oxydation des Paraphenylendiamins, 
die Imine Dehydrierung, sondern eine Autoxydation ist, nach Blausaurehemmung, 
durch Methylenblauzusatz nicht wieder in Gang kommt. 
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5. Die isomeren Formen der Hexosen. 
Die in dem ersten Abschnitt dieses Kapitels wiedergegebene Schreibweise der 

Dextrose enthiilt Imine Erkliirungsmoglichkeit der Mutarotation. Darunter ver
steht man die Erscheinung, daB eine frisch bereitete Dextroselosung eine Rechts
drehung von aD = 119° zeigt, die bei liingerem Stehen allmiihlich auf die spezifi
sche Drehung aD = 52,60 zuruckgeht. 

Diese Eigenschaft (und eine Reihe anderer) liiBt sich aus einer Isomerie des' 
Molekiils erkliiren, die dadUTch zustandekommt, daB der Sauerstoff der Aldehyd
gruppe ein inneres Oxyd bildet, wobei zu den vier asymmetrischen Kohlenstoffen 
der Kohlenstoff der Aldehydgruppe als fiinfter tritt. Das fiinfte asymmetrische 
Atom hat das Entstehen zweier stereoisomerer K6rper zur Folge, die man als 
a-Glucose und P-Glucose bezeichnet. 

H·O·OH 

H· ~~OHI 
HO· O·H 0 

H·1· 0HI 

O~ 
I 

OH2(OH) 

a·Glucose 

HO·O·H 1--
H·O·OH 

I 
HO· O·H 0 

I 
H·O·OHi 

I I 
O~-

I 
OH.(OH) 

,S-Glucose 
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In diesen Molekiilen geht die Bildung der Sauerstoffhrucke vom ersten zum 
fiinften a-Atom (amylenoxydische Form). Diese Form ist die stahilere gegeniiher 
einer Briickenhildung von 01 nach 0 4 , der hutylenoxydischen Form, die auch als 
y-Glucose hezeichnet wird. 

Die Existenz dieser beiden stereoisomeren Korper laSt sich unschwer er
weisen. Behandelt man Dextrose mit Methylalkohol unter bestimmten Bedin
gungen, so entstehen zwei Methylglykoside, die sich sehr weitgehend durch Dre
hung, Schmelzpunkt und Loslichkeit unterscheiden. Aus einer wasserigen Dex
troselOsung krystallisiert a-Glucose (an = 119°), aus einer Losung in Pyridin 
{1-Glucose (an = 190). Jeder dieser Stoffe zeigt, frisch in Wasser gelOst, die fur 
die hetreffende Form charakteristische Drehung, die nach einiger Zeit den Wert 
von 52,6 erreicht, entsprechend der Einstellung eines Gleichgewichts zwischen 
den heiden Stereoisomeren. ",>' 

a-Glucose und J3-Glucose zeigen auch bei der biochemischen Priifung, gegeniiber der 
Vergarung durch Hefe (WILLSTATTER und SOBOTKA), gegeniiber der Milchsaurebildung im 
iiberlebenden Muskel (F_ LAQUER) und gegeniiber der Permeabilitat durch die Froschniere 
(H. J. HAMBURGER) ein unterschiedliches Verhalten in dem Sinne, daB die a-Form die 
reaktionsfahigere ist. Aus Versuchen von THANNHAUSER und JENKE geht hervor, daB beim 
Menschen a-Glucose schneller aus dem Blute verschwindet, also leichter in den Stoffwechsel 
einbezogen wird, als fJ-Glucose. 

AuBer diesen beiden Formen besteht noch die Moglichkeit einer weiteren Dextrose oder 
vielleicht auch memerer, indem man sich den Oxydring zu einem anderen C-Atom gekniipft 
denken kann (s. S. 211)_ Aus Versuchen von HEWITT und PRYDE, die einer Nachpriifung 
nicht standhielten, wurde die These abgeleitet, daB Traubenzucker bei Beriihrung mit 
frischem tierischem Gewebe in eine Form von gleicher Reduktionskraft, aber geringerer 
optischer Aktivitat iibergehe. Wahrend nach einer kritischen Zusammenstellung von 
W_ STEPP noch vor kurzem als erwiesen gelten konnte, daB im Blute nur die gewohnliche 
Form der a-Glucose kreise, haben WINTER und SMITH mitgeteilt, daB normales Blut einen 
Zucker enthalte, dessen Drehung zunachst viel geringer war als seinem Reduktions
vermogen entsprach, sich aber bei langerem Stehen auf den einer im Gleichgewicht be
findlichen Traubenzuckerlosung entsprechenden Wert einstellte. Da die frische Losung 
sehr reaktionsfahig war (PermanganatlOsung in der Kalte entfarbte), so wurde der Blut
zucker von WINTER und SMITH als y-Glucose, und diese somit als die im Blute kreisende 
Reaktionsform des Traubenzuckers angesprochen. Eine besondere Bedeutung fiir die 
Theorie des Diabetes mellitus erhielten diese Befunde durch weitere, nach denen im Dia
betikerblut der Zucker eine im Verhaltnis zum Reduktionsvermogen besonders hohe optische 
Aktivitat haben solIe und Insulin imstande sei, die Unterschiede zwischen normalem 
und diabetischem Blute zu beseitigen. 

Diese Arbeiten haben sehr groBes Aufsehen erregt; sie hatten eine vollige Umwalzung 
der Theorie der Zuckerkrankheit zur Folge haben miissen, wenn sie sich bestatigt hatten. 
Indessen haben Nachpriifungen (THANNHAUSER und JENKE) ein vollig negatives Resultat 
ergeben. Andere Untersucher haben gesehen, daB Unstimmigkeiten zwischen Drehung 
und Reduktion des aus Blut dargestellten Zuckers wohl vorkommen. Sem beachtenswert 
erscheint die Bemerkung VISSOHERS, daB solche Unstimmigkeiten auf Schwankungen in der 
Wasserstoffionenkonzentration zu beziehen sein diirften, die auch in gewohnlichen wasse
rigen Losungen auf die spezifische Drehung des Zuckers von groBem EinfluB ist. 

Wir werden spater Tatsachen kennen lernen, die dartun, daB der gewohnliche Trauben
zucker kein besonders reaktionsfahiger Korper ist, daB jedenfalls andere im Organismus 
vorkommende Zucker oder Zuckerverbindungen fum in dieser Hinischt iiberlegen sind, und 
daB ganz gewiB der Traubenzucker zum Zwecke seiner Einbeziehung in die Stoffwechsel
vorgange in eine aktive Form (Reaktionsform) iibergehen muB. Die Ergebnisse von WINTER 
und SMITH litten aber von Anfang an an der inneren Unwamscheinlichkeit, daB diese aktive 
Form im Blute bestehen sollte. Das Blut ist fiir den Traubenzucker im wesentlichen nur 
Transportmittel. Daraus folgt die Vorstellung, daB zur gleichmaBigen Versorgung aller 

Llehtwitz, Klinlsehe Ohemie. 2. Auf!. 14 
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der Zuckerquelle naheren und ferneren Gewebe der Zucker im. Blute in einer moglichst 
bruchsicheren Verpackung, d. h. in einer nicht aktiven Form, kreise, daB man also die 
Reaktionsform nicht im. Blute suchen diirfe. Wir konnen also das von STEPP aufgestellte 
Fazit beibehalten, daB im. Blute gewohnlicher Traubenzucker kreist. 
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6. Disaccharide. Polysaccharide. Glucoside. 
Die wichtigsten Disaccharide sind: Rohrzucker (Glucose + Fructose), Milch· 

zucker (Glucose + Galaktose), Maltose (Glucose + Glucose). Der Rohrzucker reo 
duziert nicht die FEHLINGsche Losung und bildet kein Osazon, wiihrend die beiden 
anderen Disaccharide diese Eigenschaften besitzen, die, wie wir frillier gesehen 
haben, die Existenz einer Carbonylgruppe voraussetzen. 1m. Rohrzucker sind die 
beiden Carbonylgruppen der Hexosen aneinander gebunden (Dicarbonylbindung), 
wiihrend in Lactose und Maltose wie bei den Glucosiden die Aldehydgruppe mit 
einem Alkoholradikal vereinigt ist. 

Man bezeichnet die C·Atome der Monosen mit den Zahlen 1-6, indem man 
vom aldehydischen Atom zu ziihlen beginnt. In der bisher iiblichen Schreibweise 
werden die drei Saccharide durch folgende Formeln dargestellt: 

,-- CH~ CH20H I CH-- --O-CH2 I CH CH20H 

I 6HOHO , 6 I 6HOH 6HOH 1 6HO~·· . dH 
o I I 0 1 ! 0 1 1 

I CHOH CHOH CHOH CH t CHOH CH ~ ... 
,I 1 1 1 1 1 
'--- CH CHOH -- CH CHOH - CH CHOH 
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I 
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Rohrzucker Maltose Lactose 
= 5. Glucosido·Fructose = 6. Glucosidoglucose = 5. Galactosidoglucose 

Obgleich durch den Invertierungsversuch seit iiber 100 Jahren bekannt ist, 
daB der Rohrzucker aus Glucose und Fructose besteht, ist seine Synthetisierung 
aus diesen beiden Monosacchariden nicht moglich gewesen. Aufkliirung brachten 
die Untersuchungen von W. N. HARwOTH und E. L. HmsT, die nachwiesen, daB 
.gewohnlicher Fructose eine amylenoxydische Bindung (02 nach 05 = a.Fructose), 
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durch Austritt von Wasser aus dem Molekiil (z. B. durch Erhitzen auf 1500 im 
Vacuum). Auch aus Glucose und Lavulose sind Glucosane dargestellt worden 
(CSH100 5 ). Die Korper enthalten zwei Oxydringe, deren Lage noch strittig ist. 
Die Diamylosen (synonym: AmylobioseJ?) von der Formel C12Ha0010 sind durch 
Vereinigung von zwei Hexosemolekiilen unter Austritt von 2 H 20 entstanden. 

Nach KARRER ist dielDiamylose ein Maltoseanhydrid: 

1
-1R ---0 -~Ha 

CHOR CHOR 
o I I 

I, rROH r R-l 
-CH CHOH 

I I 
CHOH CHOH I 
~Ha--O- - --6H--

Diamylose = Maltoseanhydrid nach KARRER. 

Nach KARRER, der die Triamylosen nicht anerkennt, ist die Starke eine poly
mere Diamylose. Nach der Auffassung von PRmGSHEIM liegen die Verhaltnisse 
viel verwickelter. Danach enthalten die Polyosen in ihrem Molekiil die Reste 
der y-Glucose, der aus bestimmten Griinden eine 1,6 Sauerstoffbriicke zugeschrie
ben wurde. 
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Aus zwei Molekiilen y-Glucose besteht nach PRINGSHEIM das Dihexosan 
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Dihexosan nach PRINGSBEIM 

Das Trihexosan beBteht aus 3 y-Glucosemolekiilen, die durch Sauerstoff
briicken untereinander verbunden sind. 
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daB aber der in der Saccharose gebundenen Fructose eine butylenoxydische Bin
dung (C2 nach C4 =y-Fructose) zukommt. 

CHaOH 

Ho.b-, 
Ho.6.H 

I 0 
H.~.OH I 
H.~.OH I 

CHa --

a-Fruotose 
(normal) 

CH20H 
I 

HO,C--1 
I 

HO·C·H I 
I 0 

H.~.OH , 

H·C I 

I --
CH20H 

y-Fruotose 
(butylenoxydisohe Form) 

A. PICTET und H. VOGEL haben das Tetraacetat der butylenoxydischen Fruc
tose gewonnen und mit dieser Verbindung der labilen y-Fructose die Rohrzucker
synthese vollzogen. 

Der Rohrzucker kommt ausschlieBlich ill Pflanzenreich, die Lactose aus
schlieBlich bei Tieren vor. Die Umlagerung von Glucose in Galaktose geht in 
groBem MaBstabe in der Brustdriise vor sich. Bei stillenden Tieren fiihrt Amputa.
tion der Mammae zu einer Hyperglykamie und zu Ausscheidung von Trauben
zucker ill Harn. Auch in den Organen, besonders ill Gehirn, ist Galaktose in 
gebundener Form vorhanden. 

Die Polysaccharide oder polymeren Kohlehydrate, Starke, Glykogen, 
Inulin, Cellulose, dachte man sich bis vor kurzem aus einer groBen Zahl glucosi
disch vereinigter Traubenzuckermolekiile in gerader Kette zusammengesetzt. 
Spater wurden neben der Kettenformel auch Ringformeln in Erwagung gezogen. 

Durch ein Ferment, die Amylase, wird Starke in Maltose umgewandelt. Man 
hat daher die Maltose fiir ein Zwischenprodukt des Starkeabbaues gehalten, ob
wohl Maltose weder zur unmittelbaren Glykogenbildung in der Leber (R. KUHN) 
- Starke und Glykogen sind eng verwandt - noch zur Milchsaurebildung im 
Muskel taugt (F. LAQUER und P. MEYER). 

Wie neuere Untersuchungen, trotz mancher Meinungsverschiedenheiten der 
Autoren, zeigen, liegen die Verhaltnisse des Auf- und Abbaues der polyrneren 
Kohlehydrate nicht so einfach. 

SCHARDINGER hat aus Starke16sungen durch den Bacillus macerans die so
genannten krystallisierten Dextrine gewonnen, deren eingehendes Studium wir 
H. PRINGSHEIM verdanken. PRINGSHEIM nennt diese Korper "krystallisierte Amy
losen". Er unterscheidet eine a-Reihe, die vier Glieder (Diamylose, a-Tetraamy. 
lose, a-Hexaamylose, a-Oktamylose) umfaBt. Die drei letzten sind Polyrnere der 
Diamylose. Die ,B-Reihe (von P. KARRER bestritten) besteht aus Triamylose und 
Hexamylose, die ein Polyrneres der ersteren darstellt. Diamylose und Triamylose, 
die Grundglieder' der beiden Reihen, sind als Anhydrozucker erkannt worden. 

Die Polyrnerisation mehrerer Diamylosen ergibt die Amylose, die Polyrnerisa
tion mehrerer Triamylosen das Amylopektin. Amylose und Amylopektin zu
sammen bilden die Starke, deren verschiedenes chemisches und physiologisches 
Verhalten von den Mengen dieser beiden Bestandteile abhangt. 

Die Anhydrozucker, auch Glucosane (A. PICTET) genannt, bilden sich 
14* 
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Die Polymerisation dieser Grundelemente zu Starke oder Glykogen wird, ent
sprechendeinem Vorschlag von M. BERGMANN, so gedacht, daB die Sauerstoffbriicken 
1,6 von einem Grundelement zum anderen umgelegt werden: 

X X 
Xc --0- _Cx 

~-I 
c-c 

I I I 
C C C 

, I I I I ! 
I C I C C C 

I 0 0 I 
-> I I 

C C C C 
I I I I 
C C C C 
I I I I 
C- ---C C--O--C 

Polymerisation der Elementark5rper zu Glykogen. 

Nach der Auffassung PRINGSHEIMS wird die Umwandlung von Starke und 
GIykogen in Maltose dadurch ermoglicht, daB die freiwerdenden Radikale (y-GIu
cose) unter Verschiebung der Sauerstoffbriicken und Wasseranlagerung zu Maltose 
zusammentreten. Die fermentative Maltosebildung ist also in ihrem letzten, dem 
entscheidenden Stadium ein synthetischer ProzeB; und die Maltose selbst nach 
PRINGSHEIM kein Zwischenprodukt, sondern ein Exkret des Stoffwechsels. Hier
aus erklart sich seine 1naktivitat im vitalen ProzeB. 

Das Fazit dieser Untersuchungen ist dahin zu ziehen, daB die polymeren Kohle
hydrate aus Anhydrozucker bestehen, deren sterische Anordnung sicher nicht 
die einer geraden Kette ist, daB in den Komplexen, gebandigt durch die intra
molekularen Bindlmgen, eine hochst aktive Form der Dextrose ruht, so daB das 
Glykogen, wenn man es als gespeichertes Material bezeichnet, am ehesten ge
speichertem SchieBpulver zu vergleichen ist. 

In der Natur, im Tier- lmd Pflanzenreich, kommt Zucker vielfach an andere 
Korper gebunden vor. 1st dieser zweite Korper nicht gleichfalls ein Zucker, so 
nennt man'die Stoffe Glucoside. So bildet sich aus 'l'raubenzucker und Methyl
alkohol das GIucosid nach folgender Formel: 
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Die Glucoside der a- und tJ-Glucose verhalten sich sehr verschieden gegen 
Fermente; im allgemeinen werden jene nur von den Fermenten der Hefe, diese 
nur von Emulsin gespalten. 

Wichtige Korper dieser Art sind das in den Barentraubenblattern vorkommen
de Arbutin (Glucose + Hydrochinon), das Phlorhizin (Glucose + Phloretin), das 
Strophantin (Rhamnose + Mannose + Strophantidin), die Digitalisglucoside, das 
Salicin (Glucose + Saligenin), die Saponine, die Senfolglucoside. 1m tierischen 
Organismus bildet die Glykuronsaure mit Phenolen, Campher u. a. glucosida:rtige 
Verbindungen. 
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Zehntes Kapitel. 

Kohlehydratstoflwechsel I. 

1. Verdannng nnd Resorption del' Kohlehydrate. 
Die yom Menschen mit der Nahrung aufgenommenen Kohlehydrate bestehen 

zu iiberwiegendem Teile aus Polysacchariden (hauptsachlich Starke), zu einem 
kleineren, aber noch betrachlichen Teile aus Disacchariden (in der Reihenfolge 
der Menge: Rohrzucker, Milchzucker, Maltose) und zu einem kleinen Teile aus 
Monosacchariden (vorzugsweise in Friichten). AIle Kohlehydrate, soweit sie ein
fache oder zusammengesetzte Hexosen sind, gehen im Tierkorper zunachst in 
Traubenzucker iiber und bilden samtlich Glykogen, das bei der Spaltung stets 
nur in Traubenzucker zerfallt. 

Diese einheitliche Verwandlung der Kohlehydrate geschieht auf fermentativem 
Wege und beginnt bereits in der Mundhohle durch die Diastase des Speichels. 
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Von der Geschwindigkeit, mit der die Diastasewirkung vor sich geht, gibt die 
Geschmacksveranderung, die Brot bei intensivem Kauen erfahrt, Zeugnis. W ohl 
zu beachten ist aber, daB rohe Starke (Starkekorner) wegen ihrer Unloslichkeit 
den diastatischen Fermenten wesentlich schlechtere Angriffsmoglichkeiten bietet, 
und daB durch die chemischen Prozesse in Kiiche und Backstube, durch Behand
lung mit Wasser (Quellen), durch Kochen, durch trockenes Erhitzen (Backen) 
bereits eine Beeinflussung der Starke, ein Loslichwerden und eine teilweise Dex
trinisierung, sta ttfindet. 

Die Wirkung der Speicheldiastase hart bei starkerer Aziditiit des Mageninhalts 
auf. An ihre Stelle treten im oberen Diinndarm die auBerordentlich wirksamen 
diastatischen Fermente del' Bauchspeicheldriise und des Diinndarmsaftes, durch 
welche es zum Auftreten gro.Berer Mengen freier Glucose im Darminhalt kommt. 

Del' Rohrzucker wird yom Speichel nicht verandert. Seine Spaltung (Inver
sion) beginnt im Magen durch die freie Salzsaure und setzt sich im Darm fort. 
Auch die Maltose wird, wenigstens zum Teil, im Darm in ihre Bestandteile zer
legt (Maltase). Die Lactose wird, nach Erfahrungen beim Tier zu urteilen, yom 
Erwachsenen nicht oder nur zu einem geringen Teil im Darm gespalten. Nur 
bei ausschlieBlicher oder reichlicher Milchnahrung tritt gegen Lactose gerichtetes 
Ferment (Lactase) im Darminhalt auf (s. S. 467). 

Die Monosen werden von der Darmwand in unverandertem Zustande und mit 
sehr groBer Schnelligkeit aufgenommen. 

Die Darmbakterien spielen in den oberen Darmabschnitten, besonders fiir die 
so leicht resorbierbaren lOslichen Kohlehydrate, keine hervorragende Rolle. Starke 
verfallt del' Garung um so mehr, je schlechter die Zubereitung in Kiiche und 
Backstube war, odeI' wellll ein Defekt in del' Fermentbildung vorliegt. Unver
wertbar fiir den Menschen, abel' ein willkommenes Fressen fiir die gasbildenden 
Darmbakterien sind die Cellulosen. 

Nach del' vorbereitenden Tatigkeit im Verdauungskanal werden die Kohle
hydrate zum groBten Teil als Monosaccharide, zu einem kleineren Teile auch 
als Disaccharide lUld Dextrine (die letzteren werden vielleicht in den Darmepi
thelien noch weiter gespaIten) in die Blutbahn aufgenommen; sie gelangen durch 
die Pfortader, deren Zuckergehalt nach Kohlehydrataufnahme erheblich ansteigt, 
in die Leber. 

Vom unteren Diilllldarm aus wird Zucker auch in die ChylusgefaBe resorbiert. 
Del' Zuckergehalt des Chylus wachst dallll erheblich (W. GINSBERG). Bei rectaler 
Zufiihrung geht del' Zucker in die Vena haemorrhoidalis inferior, also, wie man 
annimmt, mit Umgehung del' Leber in das Blut (G. ROSENFELD, LUTHJE). 

Literatur. 
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2. Zuckerspeicherung. 
Del' in die Leber einstromende Zucker wird in Glykogen umgewandelt und 

als solches abgelagert. Die Leber kallll sehr groBe Mengen Glykogen fassen, das 
nicht selten 10% des Organgewichtes ausmacht. Zur Glykogenbildung und Spei-
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cherung sind im Prinzip aile Organe befahigt. Nachst der Leber kommt die 
Hauptrolle dieses Prozesses den Muskeln zu. Del' hierzu notwendige Zucker ent
stammt zum Teil unmittelbal' der Nahrung. Man kann namlich leicht feststellen, 
daB bei jeder peroralen Zufuhr von Monosacchariden eine gewisse Menge Zucker 
in den allgemeinen Kreislauf gelangt. 1m Hunger und bei kohlehydratfreier Nah
rung wird das Glykogen der Leber in Zucker verwandelt und kann in den anderen 
Organen in Glykogen zuriickverwandelt werden. 

AuBer furer Lage und ihrer besonders hohen Aufnahmefiihigkeit fiir Glykogen 
kommt del' Leber noch eine Sonderstellung dadurch zu, daB sie nach S. ISAAC als 
einziges Organ die Fahigkeii; hat Lavulose in Dextrose umzuwandeln. Das Gly
kogen aller Organe gibt bei der Spaltung ausschlieBIich Glucose. Die verschie
denen Saccharide der Nahrung miissen also in Glucose umgepragt werden. ROEH
MANN hat diesen Vorgang auf Fermente bezogen, die er Stereokinasen nannte. 
F. LAQUER hat Beweismaterial dafiir beigebracht, daB der Zucker im Muskel in 
ein Polysaccharid umgewandelt werden muB, urn abbaufahig zu werden. Der 
leberlose HUlld (MANN und MAGATH) ist imstande Glucose, Maltose, Mannose, 
Galaktose, Dextrin und Glykogen abzubauen (wie man daraus schlieBenkann, daB 
durch diese Kohlehydrate sein hypoglykamischer Zustand behoben wird), aber er 
ist nicht imstallde zu Verwertung von Liivulose, Saccharose, Lactose und Inulin. 
Daraus folgt, wenn - nach F. LAQUER - dem Abbau eine Polymerisation vor
ausgeht, die Sonderstellung der Leber fUr die Glykogenbildung aus den letzt
genannten Substanzen. 

DerVorgang del' Umpragung der Zucker in Glucose ist nicht an ein extra
cellulares Ferment gebunden, sOlldern an "eine ziemlich weitgehende Inta,ktheit 
der Struktur der Leberzellen" (ISAAC). 

ISAAC nimmt an, daB das Glykogen aus der den Hexosen gemeinsamen reak
tionsfahigen Mittelform, der Enolform, entsteht. In del' ersten Auflage dieses 
Buches wurde die Frage aufgeworfen, ob vielleicht das G I u cos on, ein Ketoaldehyd, 

CH,OH 
I 

(CHOH). 

60 
I 

CHO 

Glucoson 

der sich bei Uberfiihrung von Liivulose in Dextrose im Reagenzglas bildet (EMIL 
FISCHER), die aktive Vorstufe der Glykogenbildung darstelle. F. LAQUER spricht 
von einer Reaktionsform der Glucose, einem Molekill, dessen Aktivitiit die der 
Dextrose del' wasserigen L6sung weit iiberragt. Vielleicht erweist sich die y-Glu
cose nach PruNGSHEIl\'[ als diese Reaktionsform. Wenn auch iiber deren chemische 
Natur noch nichts Sicheres bekannt ist, so herrscht doch UbereinstimmUllg in der 
Notwendigkeit eine solche anzunehmen. Ganz zweifellos spielt hier die Enol
bildung eine groBe Rolle. Es ist berechtigt anzullehmen, daB die Enolgruppe 

I 
CH 
II 
C(OH) 
I 
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im Molekiil wandert, also auch zwischen O2 und Oa oder Oa und 04, u. s. f. auf
treten kann. Die Enolbildung zwischen Oa und 04, wiirde erklaren, daB das 
06-Molekiil in zwei Oa-Gruppen zerfallt, ein Vorgang, der sich dem Prinzip der 
polaren Paarigkeit einordnen laBt. Der Vorgang der GlykogeneIitstehung laBt 
sich durch folgende Formel wiedergeben: 

Hexosen -~ Dextrose (Reaktionsform) --> Glykogen. 

Literatur. 
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3. Die Glykogenolyse. 
Aus dem Glykogen entsteht unter dem EinfluB eines Fermentes, der Diastase, 

wieder Glucose. Der ProzeB 
Dextrose -~_ Glykogen 

ist also umkehrbar. 
Das diastatische Ferment wirkt nicht nur im iiberlebenden Organ, sondern 

auch im Leberbrei und sogar in Praparaten, die aus Leber gewonnen werden. 
Es handelt sich in der Zelle nicht um echte Losungen, sondern um ein kolloidche
misches System. F. HOFMEISTER sprach von einer chemischen Organisation der 
Zelle. Ganz allgemein und grundsatzlich ist festzuhalten, daB in einer einzehlen 
Zelle nebeneinander, voneinander phasenmaBig getrennt, Stoffe ganz verschie
dener Struktur, ja sogar gegensatzlicher Art vorkommen, z. B. positive und 
negative Potentiale nach R. KELLER, "Oxydations- und Reduktionsorte" nach 
P. UNNA, Substrat und Ferment. Darum ist das Gefiige des Protoplasmas von 
solcher Wichtigkeit, sowohl in seiner Labilitat wie in seiner Statik. O. W ARBURG 
hat gezeigt, daB die Oxydationen in zerstorten Zellen mit ganz anderen Ge
schwindigkeiten verlaufen als in normalen. 

Einen Sonderfall dieses allgemeinen Prinzips bildet in der Leber die Be
ziehung zwischen Glykogen und Diastase (E. J. LESSER). Obgleich jede (nor
male) Leberzelle Glykogen und Diastase zugleich enthalt, findet keineswegs eine 
standige Glykogenolyse statt. Die Angriffsmoglichkeit des Enzyms auf das Sub
strat hangt von der inneren Struktur der Zelle, der Heterogenitat des Zellinhalts 
in der Weise ab, daB das Zusammentreten von Diastase und Glykogen durch 
kolloidchemische Reaktionen, also durch Sol- und Gelbildung, herbeigefiihrt 
oder verhindert wird. Die wichtigste Frage nach den Vorgangen des Kohle
hydratstoffwechsels in der Leber betrifft die Bedingungen, die imstande sind die 
Architektur der Leberzelle, das Zusammentreten und die Trennung von Glykogen 
und Ferment, zu beeinflussen. Um das fein abgestimmte Geschehen, das den 
normalen Ablauf dieser Vorgange kennzeichnet, zu ermoglichen, sind fordernde 
und hemmende Einfliisse notig. Der wichtigste hemmende geht vom 
Pankreas aus, dessen inneres Sekret (Insulin) der Glykogenolyse entgegen
wirkt, die Glykogenbildung ermoglicht. Darauf wird bei der Besprechung des 
experimentellen Pankreasdiabetes naber eingegangen werden. Der bedeut_ 
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samste, (Zuckerbildung) fordernde EinfluB geht yom Nervensystem 
und den endokrinen Driisen (insbesondere dem chromaffinen System) 
aus. Auch darauf kommen wir spater zuriick. 

Die nervose und hormonale Beeinflussung fermentativer Vorgange hat man sich 
friiher gewohnlich so vorgestellt, daB eine Fermentaktivierung erfolgt. Dadurch 
wird aber nicht verstandlich, daB die Reaktionen in fein abgestimmter Weise 
verlaufen. Eine gewisse Abstimmung wird dadurch herbeigefiihrt, daB die Pro
dukte eines fermentativen Vorganges die Geschwindigkeit des Umsatzes ver
mindern (s. S. 32). 

Die Theorie von LESSER, daB die neuroendokrinen Beein£Iussungen des Kohle
hydratumsatzes in der Leberzelle durch Veranderung des Protoplasmazustandes 
erfolgen, schlieBt sich dem groBen Beobachtungsmaterial an, nach dem auch 
andere Funktionsanderungen auf Grund nervoser oder neuroendokriner Bedin
gungen (z. B. in der glatten und quergestreiften Muskulatur) ihre Basis in einer 
Kolloidzustandsanderung haben. 

Literatur. 
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4. Der Blutzucker. 
Wenn wir die kurze und allgemein iibliche Bezeichnung "Blutzucker" bei

behalten, so ist es notwendig zu bemerken, daB wir darunter die reduzierende 
Substanz des Blutes verstehen, von der wir annehmen, daB es sich um eine Form 
der Dextrose handelt. Unter physiologischen Bedingungen ist der Blutzuckel' eine 
einigermaBen konstante GroBe. Unter bestimmten Ein£Iiissen zeigt er gesetz
maBige Schwankungen geringen Grades, von denen er schnell wieder in seine 
Gleichgewichtslage zuriickgeht. Der Blutzucker verhalt sich also wie andere 
biologische Konstanten, wie die Korpertemperatur und der osmotische Druck 
der Korperfliissigkeiten, die auch beim Wechsel innerer oder auBerer Bedingungen ' 
eine gewisse Breite der Werte und eine starke Neigung zur Riickkehr in die Ruhe
stellung zeigen (L. POLLAK). Von welch auBerordentlicher Bedeutung eine gewisse 
Hohe des Blutzuckers ist, wissen wir aus den Untersuchungen FISOHLERS iiber die 
glykoprive Intoxikation, aus den Beobachtungen iiber Hypoglykamie durch Insu
lin und aus dem Verhalten der leberlosen Tiere. Die Konstanz der Glykamie 
ist artspezifisch; ihre Hohe scheint Beziehungen zur artspezifischen Korpertempe
ratur zu haben. 

Der mittlere Blutzuckerwert des gesunden niichternen Menschen liegt nach 
Y. NOORDEN zwischen 0,08 und 0,09, nach H. RYSER bei 0,087, nach GETKER und 
BAKER bei 0,091, nach EpSTEIN und ASOHNER, sowie nach H. STAUB bei 0,096%. 
Bei einem und demselben Individuum ist der Blutzucker, wenn man auf Gleich
maBigkeit der Bedingungen achtet, bis auf 5 mg% konstant. Bei verschiedenen 
Individuen ist aber die Schwankungsbreite nicht unbetrachtlich. Man findet 
Werte zwischen 0,07 und 0,110%; und diese Grenzwerte sind, wenn sie auch 
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nur selten beobachtet werden und die iiberwiegende Mehrzahl ziemlich dicht 
um den Mittelwert liegt, nicht als pathologisch zu betrachten. 

Uber die Verteilung des Blutzuckers auf Blutkorperchen und 
Plasma herrscht noch keine Ubeniinstimmung der Versuchsresultate. Die Be
antwortung dieser fiir die Methodik der Blutzuckerbestimmung sehr wesentlichen 
Frage ist deswegen schwierig, weil die Permeabilitat der Korperchen fiir Zucker 
sich sowohl durch den Gerinnungsvorgang wie durch gerinnungshemmende Stoffe 
andert. Beim Menschen kann man eine gleichmaBige Verteilung des Zuckers auf 
Plasma und rote Blutkorperchen annehmen. 

Der Gehalt des Blutes an Zucker zeigt in den verschiedenen 
GefaBge bieten nur sehr geringe Unterschiede. Blut aus der Carotis und Blut 
aus der Vena cava superior, bzw. dem rechten Herzen, haben den gleichen Ge
halt (V. HENRIQUES und R. EGE). Auch zwischen Cava inferior und Carotis 
sind die Differenzen so gering, daB sie in die Fehlergrenzen der Methodik fallen. 
Selbst zwischen Vena cava inferior und Blut aus den peripheren Venen ist kein 
Unterschied gefunden worden (NONNENBRUCH, J. J. R. MACLEOD). Die Organe 
entnehmen also bei einmaligem Durchgang des Blutes - wohl wegen seiner 
groBen Geschwindigkeit - so kleine Mengen Zucker, daB sie sich dem Nach
weis entziehen. 

Uber die Natur des Blutzuckers ist unser Wissen noch nicht vollstandig. 

Die Lehre von dem "gebundenen Zuoker" des Blutes, die in Frankreich seit Jahr
zehnten eine vielfache Bearbeitung gefunden (R.LEPINE, F. W. PAVY, BIERRY) und neuer
dings. in der Ara des Insulins an Interesse gewonnen hat, ist bei uns in Deutschland sehr 
wenig beachtet worden. Es lassen sich aus dem Blute durch Einwirkung starkerer und 
schwacherer Sauren und durch Fermente (Invertin, Emulsin) reduzierende Stoffe ab
spalten. tJber die Menge dieser Stoffe, tiber fur Verhaltnis zurn "freien Zucker" bei Ge
sunden und Kranken, unter dem EinfluB von Hunger, Ernahrung und Insulin enthalt die 
Literatur eine groBe Reihe von Befunden, die zu einem groBen Teil untereinander in 
Widerspruch stehen. Ob die reduzierende Substanz aus einer EiweiBverbindung oder 
aus einem komplexen KoWehydrat abgespalten wird, ist strittig. Sicher scheint zu sein, 
daB sie nicht in der Form des Laktacidogens im Blute kreist. Bei der UngewiBheit, die 
auf diesem Gebiete herrscht, ist seine Bedeutung fUr die Lehre vom Diabetes zu wenig 
klar, urn eine Diskussion dieses Gegenstandes hier ntitzlich erscheinen zu lassen. Nach 
Z. DISCHE ist der eiweiBgebundene Blutplasmazucker die d-Mannose. Eine tJbersicht 
findet sich in der Abhandlung von A. GREVENSTUCK und E. LAQUEUR tiber Insulin in den 
Erg. Physiol. 23, Abt. II. 

Die Frage, ob der gesamte Zucker des Blutes in dialysabler Form enthalten 
ist, wurde von ASHER u. ROSENFELD und MICHAELIS u. RONA bejahend beant
wortet. HESS und MAc GUIGAN kamen mit Hilfe der Vivodialyse zu demselben 
Ergebnis. Danach ware also ein kolloidaler, Kupfersulfat reduzierender Korper 
im Blute nicht enthalten. 1m Gegensatz hierzu fand man aber bei der Ultra
filtration von Serum (DE HAAN und VAN CREVELD, ST. RUSZNYAK) im Filtrat 
weniger Zucker als im Ausgangsmaterial. 

Die auBeren Ein£liisse, die die Hohe des Blutzuckers verandern. 
Die Nahrung ist nur dann von wesen1{lichem EinfluB, wenn sie Kohlehydrate 

enthalt. EiweiB und Fett fiihren auch in groBen Mengen beim Normalen nur 
zu geringer und nicht konstanter Veranderung der Glykamie. Die nach Kohle
hydratzufiihrung einsetzende Erhohung des Blutzuckers ist von Art (Poly- oder 
Monosaccharid) und Menge (Gramm je Kilogramm Korpergewicht) abhangig. Ein-
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gehend sind die Verhii.ltnisse von vielen Autoren nach Dextroseverabreichung 
untersucht worden. Nach 30 g Dextrose per os steigt der Blutzucker nach durch
schnittlich 30 Minuten auf etwa 0,15% (0,14-0,20), fallt von diesem Gipfel in 
etwa 90 Minuten ab und liegt in der Folgezeit bei unternormalem Werte. Dieses 
hypoglykamische Nachstadium wird auch nach anderen Hyperglykamien (z. B. 
nachAdrenalin) beobachtet (s. S. 226,227). Nach Lavulose tritt eine viel geringere 
oder gar keine Erhebung ein (S. ISAAO, MACLEAN, und WESSELOW u. a.). 

Die Hyperglykamie nach Kohlehydratzufuhr scheint nicht nur auf der Dille
renz zwischen der Geschwindigkeit der Zuckerresorption und Glykogenbildung 
zu beruhen. EISNER und FORSTER fanden schon wahrend des Essens von Weill
brot einen Anstieg von 0,085 auf 0,11%. Nach lOMinuten betrug der Wert 
0,153%. Die Autoren nehmen an, daB Kohlehydrate einen spezifischen Reiz auf 
die Leber ausiiben. 

1m Hunger, und zwar in seiner ersten Zeit, sinkt - nach Beobacbtungen 
am Saugling und am Tier - der Blutzucker zunachst etwas abo In der spateren 
Zeit ist er normal oder iibernormal; im agonalen Stadium tritt eine Hypogly
kamie ein. 

Untersuchungen iiberHyperglykamienachZuckerbelastung(s. S. 227) sind zum 
Zwecke der Priifung des Kohlehydratstoffwechsels und auch mit dem Ziele, Auf
schluB iiber die Glykogenfunktion der Leber zu erhalten, in groBer Zahl angestellt 
worden. 

Eine grundlegende Vorbedingung ist der Emahrungszustand der Patienten. 
Der Ausfall des Versuchs hangt in erster Linie von dem Glykogengehalt der Leber 
abo JOHANNSEN hat festgestellt, daB beim ruhenden Menschen die sonst ein
tretende Steigerung der Kohlensaureabgabe nach Traubenzuckerinfusion sehr ge
ring ausfallt oder ganz ausbleibt, wenn der Glykogenbestand durch Hunger und 
Muskelarbeit stark vermindert war. Nach A. GIGON gehen Gaswechsel und Blut
zuckerkurve nach Nahrungszufuhr nicht parallel. J. BANG sah, daB hungernde 
Kaninchen nach Traubenzuckerzufiihrung eine starkere undlanger dauernde Hyper
glykamie hatten, als gut genahrte Tiere, daB also, - was schon altere Versuche von 
KUELZ ergeben hatten -, die Hungerleber zur Glykogenbildung nicht bereit ist. Die 
Beobachtungen von BANG gelten auch fiir den normalen Menschen. So fand 
K. TRAUGOTT im Selbstversuch nach 20 g Traubenzucker per os bei gewohnlicher 
Ernahrung einen Blutzuckeranstieg von 40%, nach dreitagigem Hunger aber von 
243% des Ausgangswertes. Aus den Untersuchungen H. STAUBS geht hervor, daB 
beim Menschen reduzierter Glykogenbestand der Leber maximale Werte des Blut
zuckeranstiegs und der Dauer der Hyperglykamie nach Traubenzuckerbelastung 
zur Folge hat. TRAUGOTT sah ferner, daB sich nach Zuckergabe Blutzuckeranstieg 
und Erhohung des respiratorischen Quotienten gegensatzlich verhalten. 

Die Unfahigkeit der Hungerleber zur Glykogenbildung ist eine hOchst auf
fallende und unerwartete Erscheinung, deren Verwandtschaft oder Identitat mit 
der diabetischen Leberveranderung durch die von F. HOFMEISTER studierte Glyko
surie hungernder Tiere in klares Licht geriickt wird. HOFMEISTER fand, daB 
Hunde im Hungerzustand auch nach Zufiihrung ziemlich kleiner Mengen von 
Starke eine mitunter erhebliche Zuckerausscheidung bekommen. Die Trias der 
Erscheinungen - Mangel der Glykogenfixation, Hyperglykamie und Glykosurie
rechtfertigt den Ausdruck Hungerdiabetes (HOFMEISTER). Es handelt sich in 
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del' Tat um einen echten Diabetes, del' unter entsprechenden Voraussetzungen 
auch beim Menschen vorkommt. Ich halte es fiir moglich und sogar wahr
scheinlich, und es steht mit anderen Erfahrungen iiber die Einwirkung des 
Hungers und del' Unterernahrung im besten Einklang, daB dem Hungerdiabetes 
eine durch den Hunger bedingte, meist heilbare Schwache des Pankreas zugrunde 
liegt. 

Die Glykogenbildung und Festlegung in del' Zelle ist ein Energie verbrauchen
del' Vorgang.· Das Steigen des respiratorischen Quotienten nach Zuckerdar
reichung lehrt, daB als QueUe diesel' Energie Kohlehydrate dienen. Da Trauben
zucker als solcher im Organismus nicht verbrellllbar ist, sondern da das Glykogen 
del' Ausgangspunkt des energieliefernden Verbrennungsvorganges ist, so ware es 
denkbar, daB in einer glykogenarmen Leber die Glykogenbildung langsamer und 
unvollstandiger vonstatten geht, weil es an unmittelbarem Energiematerial 
mangelt. 

Bereits MINKOWSKI hatte gefunden, daB del' pankreasdiabetische Hund ge
fiitterte Lavulose, nicht abel' Dextrose, als Glykogen in Leber und Muskel ab
lagert. Ebenso verhalt sich beziiglich del' Leber das phosphorvergiftete Kaninchen. 

EMBDEN und ISAAC haben, wie erwahnt, festgestellt, daB die Leber pankreas
diabetischer Hunde im Gegensatz zur Hungerleber normaler Tiere Dextrose nicht 
zu Milchsaure abbauen kallll, dagegen die Fahigkeit, aus Lavulose Milchsaure 
zu bilden, nicht eingebiiBt hat. 

Die Anschauung, die ISAAC aus diesem unterschiedlichen Verhalten von Lavu
lose und Dextrose ableitet, geht dahin, daB die Vorbedingung del' Einbeziehung 
des Zuckers in die Stoffwechselvorgange, sowohl in die Glykogenbildung ,,:ie in 
den Abbau zu Milchsaure, seine Umwandlung in eine besonders reaktionsfahige 
Form, die bereits oben wiedergegebene, den drei Hexosen (Dextrose, Lavulose, 
Mallllose) gemeinsame Enolform (A. WOHL und C. NEUBERG) ist, wie auch bei 
del' Zuckergarung durch Hefe angenommen wird. Da Lavulose als Ketose viel
leicht leichter in die Enolform iibergeht, so bleibt im Pankreasdiabetes Lavulose 
(bis zu einem gewissen Grade) reaktionsfahig. 

Fiir die Vorgange, deren Mittelpunkt die Enolform ist, gibt ISAAC folgendes 
Formelbild: 

Milchsaure 
t t 

Lavulose +- -+ Enol -< __ --l>- Dextrose 
t t 

Glykogen 

Alle Reaktionen sind direkt odeI' indirekt reversibel. Aus Lavulose und 
Dextrose (aus ersterer leichter) bildet sich die Enolform, die zu Glykogen poly
merisiert odeI' zu Milchsaure abgebaut werden kallll. Nach ISAAC liegt in del' 
Umlagerung del' Dextrose in die Enolform die grundlegende Verandermlg, die 
ihre "Einbeziehung in beide Richtungen des Stoffwechsels" ermoglicht. 

Nachst dem Glykogengehalt del' Leber liegt eine zweite Bedingung, die auf 
die Beweglmg del' BIutzuckerkurve nach Zuckerzufuhr von EinfluB ist, in dem 
Zufuhrweg des Zuckers. Aus den interessanten Versuchen von LUTHJE geht 
hervor, daB del' rectal einverleibte Zucker sehr erhebliche Hyperglykamie und 
trotzdem viel weniger Glykosurie macht. Diese fiir die Therapie sehr wichtige 
Erscheinung kallll diagnostischenZwecken nicht dienen, weil dasEinhalten quanti-
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tativer Bedingungen nicht moglich ist. Weiter wurde eine intravenose Zufiihrung 
versucht. LUTHJE hat am Hund festgestellt, daB die Infusion del' Zuckerlosung 
in die Schenkelvene eine viel schwachere Glykosurie macht als Einfiihrung in 
die Vena portae. Bei rectaler und intravenoser Einverleibung liegt also gegen
iiber del' peroralen und intraportalen das eigentiimliche Verhalten VOl', daB bei 
Umgehung del' Leber ganz andere Verhaltnisse geschaffen werden, die sich von 
den Reaktionen nach del' physiologischen Aufuahme des Zuckers dem Grade 
nach erheblich unterscheiden. G. ROSENFELD hatte bereits friiher die intravenose 
und perorale Zuckerzufiihrung beim Menschen verglichen und die bessere Ver
traglichkeit des Zuckers bei Infusion festgestellt. Worauf diesel' Unterschied be
ruht, ist noch keineswegs kIaI'. Eine Reizwirkung des Zuckers bei "hepatischer" 
Zufiihrung mag wohl beteiligt sein. Aus diesen Versuchen folgt, daB die alimen
tare Priifung auf Blut- (und Harn-) Zucker auf dem peroralen Wege geschehen 
muB, wenn man etwas iiber die physio-pathologischen Prozesse edahren will, 
die sich in del' Leber abspielen. 

Die dritte Versuchsbedingung liegt in del' Dosis. Gegen die Anwendung del' 
groBen Dosen (100 g), wie sie friiher iiblich waren, spricht beim Diabetiker die 
Gefahr del' Toleranzschadigung. Neuere Untersuchungen haben gezeigt, daB eine 
Gabe von 20 g ausreicht, urn einen klaren Einblick in das Verhalten des Blut
zuckers zu gewinnen. Beim Normalen erfolgt nach diesel' Gabe ein Blutzucker
anstieg, del' bereits nach 30 Minuten auf dem Hohepunkt und nach etwa 2 Stunden 
abgeklungen ist. Die Zunahme betragt etwa 40% des Ausgangswertes. Beim 
Diabetiker edolgt del' Anstieg schneller; er ist bedeutend hoher (bis 200%) und 
von langerer Dauer. Kranke mit Morbus Basedowii zeigen Ubergangskurven 
zwischen diesen beiden Typen (ROSENBERG). 

STAUB und TRAUGOTT haben die interessante Feststellung gemacht, daB del' 
Gesunde, dem man in passenden Zeitabstanden Traubenzucker (anfangs in kleinen 
Dosen [20 und 10 g], spateI' abel' auch 100 g) gibt, nul' auf die erste Gabe mit 
Hyperglykamie reagiert. Arbeitet man beim Diabetiker mit den gleichen Dosen, 
so erhalt man auch bei den folgenden Gaben neue Anstiege. Nul' wenn man 
beim Diabetiker die erste Dosis geniigend klein wahlt, ist die Vertraglichkeit del' 
zweiten bessel'. Die Griinde iiir dieses Verhalten sind noch unklar. 

Wahlt man statt Dextrose Lavulose, so ist del' Blutzuckerallstieg geringer 
odeI' fehlt ganz. Derrespiratorische Quotient steigt zu doppelt so hohen Werten 
an wie llach Dextrose (TRAUGOTT). 

Die Verfolgung del' Glykamiekurve nach Zuckerzufiihrung ergibt und ver
spricht interessante Ergebnisse fiir die Erkenntnis del' Stoffwechselvorgange in 
del' Leber, bei gleichzeitiger Harnanalyse auch fiir die Beziehungen des Zuckel's 
zur Niel'e. Die praktisch-diagnostische Verwertung dad abel' nul' mit strengel' 
Kritik geschehen. Bei abgemagerten Diabetikern muB stets erwogen werden, ob 
eine starke Blutzuckerreaktion die Folge del' diabetischen Veranderung odeI' eines 
sekundar odeI' aus anderer Ursache eingetretenen Glykogenmangels del' Leber 
ist. Findet man also nach antidiabetischer Behandlung und nach Beseitigung 
des Hungerznstandes eine weniger starke Reaktion, so dad man daraus nicht 
schlieBen, daB del' diabetische ProzeB milder geworden ist. 

Die Hyperglykamie del' Diabetiker ist von groBer diagnostischer und progno
stischer Bedeutlmg. Ihre Hohe ist ein ebenso wichtiges MaB del' Stoffwechsel-
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storung als die Harnzuckerausscheidung und die Ketonurie. Werte unter 20/ 00 

kommen im allgemeinen leichteren oder leidlich kompensierten Fallen zu. Werte 
iiber 3%0, die unter denselben Bedingungen (Diat, korperliche Ruhe) gefunden 
werden, mahnen zur Vorsicht in del' Beurteilung. 1m Coma kann del' Blutzucker 
auf 7% 0 und hoher steigen. 

Die Feststellung des Blutzuckers wahrend del' Entzuckerung und im Ver
laufe del' Schonungskost ergibt sehr verschiedene Verhaltnisse. In frischen Fallen 
geht del' Blutzucker oft schnell auf Werte, die nur wenig iiber del' Norm liegen 
oder noch normal sind, zuriick. Bei alteren Leuten mit leichtem Diabetes zeigt 
sich eine auffallende Hartnackigkeit del' Hyperglykamie (bei 2 %0)' In schweren 
oder vernachlassigten Fallen kann es auch in langeren Zeitraumen bei volliger 
Aglykosurie unmoglich sein, den Blutzucker zu erniedrigen. Auch mit Insulin 
gelingt das durchaus nicht in allen Fallen. Die Forderung, die Entzuckerung bis 
zur N ormoglykamie durchzufiihren, laBt sich also in del' Praxis nicht immer erfiillen. 

Weiter ist die Hohe des Blutzuckers von del' Muskelarbeit abhangig 
(W. WEILAND, L. LICHTWITZ, L. R. GROTE, M. BURGER, G. LILLIE, W. v. MORA
CZEWSKY). WEILAND hat bei Gesunden eine erhebliche Erniedrigung des Blut
zuckers durch Arbeit gefunden. Das ist abel' keine Regel von allgemeiner 
Giiltigkeit. Nicht selten findet man eine anfangliche Steigerung, del' spater 
eine Erniedrigung folgt (LICHTWITZ, BURGER, LILLIE). Endlich gibt es Men
schen, die auch bei auBersten korperlichen Leistungen keine Anderung ihres 
Blutzuckers zeigen. Wahrscheinlich sind es sehr gut Geiibte, die einen solchen 
vollkommenen Ausgleich ihres inneren Zuckerstoffwechsels besitzen (LICHT
WITZ). Del' Diabetiker erfahrt im allgemeinen unter Einwirkung von Arbeit sehr 
viel groBere Schwankungen des Blutzuckergehalts als del' Normale (LICHTWITZ, 
BURGER, GROTE). Auch hier treffen wir anfanglich Erhohung, del' spater eine 
Erniedrigung folgt. Bei schweren Fallen kommt es abel' selbst nach so geringer 
Arbeit, wie sie solche Menschen zu leisten imstande sind, zu ganz betrachtlichen 
Erhohungen des Blutzuckergehalts, so z. B. bei einem jugendlichen schweren 
acidotischen Diabetiker nach einer leichten Arbeit von 10 Minuten Dauer zu einer 
Steigerung von 0,275 auf 0,377 (LICHTWITZ). Dasselbe fanden LILLIE, GROTE, 
Bt:RGER. Besonders interessant ist, daB sich das Ergebnis des Arbeitsversuchs 
mit Besserung derStoffwechsellage giinstiger gestaltet. So fanden wir bei einem 
30jahrigen mittelschweren Diabetiker: 

1916 Harnzucker pro die Acidose Blutzucker 

20.6. 
22.7. 
15.8. 

g 

180 
9,2 

fast 0, 

VOl' 

0,399 
0,232 
0,249 

nach 
Arbeit 

0,455 
0,229 
0,209 

In einem leichten FaIle hatte eine Reihe von Versuchen folgendes Ergebnis: 

15.7.13. 

Harnzucker pro die 
g 

° (unmittelbar nach Entzuckerung) 
13.9.13. ° 

15. 11. 13. 10 (Diatfehler) 
5.2.14. ° 

Blutzucker 
VOl' nach 

0,071 
0,083 
0,134 
0,115 

Arbeit 

0,096 
0,061 
0,025(!) 
0,092 
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Dieser Befund, der von BURGER bestatigt wird, findet sich aber nicht immer. 
Es ist sehr wahrscheinlich, daB Abweichungen gelegentlich durch seelische Er
regungen, die besonders mit dem ersten Versuch verbunden sind, zustande kom
men. Wir haben wiederholt gesehen, daB Menschen mit neurasthenischen Er· 
scheinungen oder vasomotorischer Ubererregbarkeit eine hyperglykamische Reak
tion nach Muskelarbeit aufweisen. 

Vor einem falschen Verstehen dieser Zahlenunterschiede schiitzt eine Be· 
trachtung der energetischen Verhaltnisse. Die im Arbeitsversuch geleistete 
auBere Arbeit schwankt zwischen 5000 und 20000 mkg. Bei einem Nutzeffekt 
von 25% betragt also der gesamte durch die Arbeit bewirkte Umsatz 20000 
bis 80000 mkg = 47-188 Cal. = 12--47 g Zucker. Beim Normalen sind im 
Gesamtblut 5 g Zucker vorhanden, beim Diabetiker selten mehr als die dreifache 
Menge. Es kann - das wird bei den groBen Energieumsatzzahlen ohne weiteres 
deutlich - keine Rede davon sein, daB die Energiequelle im Blutzucker liegt. Der 
Blutzucker verhalt sich zu Leber und Muskel wie das Dampfrohr zu Kessel und 
Maschine. Mit dem Blutzuckergehalt messen wir nur die Spannung im Dampfrohr. 
Wenn die Dampferzeugung mit dem Verbrauch gleichen Schritt halt, so bleibt der 
Druck konstant. Das gesohieht bei den gut ausgeglichenen, muskelstarken und ge
iibten Menschen, die auch bei schwerer Arbeit ein Gleichbleiben ihres Blutzucker
gehaltes aufweisen. Von der toten Maschine unterscheidet sich das biologische 
System aber dadurch, daB der Verbrauch in der Maschine (Muskel) reflektorisch, 
chemisch oder hormonal die Produktion im Kessel (Leber) regelt. Ist die Leber 
wie beim Diabetiker empfindlich und zur Glykogenolyse geneigt, so kommt es 
durch die Muskelarbeit zu einer Erregung der Leber und zu einer vermehrten 
und anhaltenden Zuckerbildung. Der Arbeitsversuch beim schweren 
Diabetiker liefert einen Beweis fiir die gesteigerte Erregbarkeit 
der Glykogenolyse und damit einen Beitrag zu der Theorie des Diabetes. 

Es sei noch bemerkt, daB die GroBe der Zuckerbildung auch durch haufige 
Untersuchungen des Blutzuckers nicht zu ermitteln ist. Wir meSSen immer nur 
die Statik des Prozesses. Wenn der ZuckerzufluB aus der Leber in das Blut 
ebenso groB ist wie der ZuckerabfluB aus dem Blut in die Organe, so laBt sich 
aus der Hohe des Blutzuckers nicht entnehmen, mit welchem Gefalle diese Pro.
zesse erfolgen. Der Spiegel ist kein MaBstab fiir die Stromungsgeschwindigkeit. 
Bei strengster Betrachtung kann man nicht einmal sagen, daB eine Erhohung 
des Blutzuckers durch einen vermehrten Zuckereinstrom bedingt ist. Eine Hem
mung des Abstromes konnte dieselbe Wirkung haben. Bei dem glykosurischen 
Diabetiker diirfen wir aber wegen des in die Niere erfolgenden Zuckerablaufes aus 
einem erhOhten Blutzucker auf eine Steigerung der Glykogenolyse in der Leber 
schlieBen. 

Die Blutzuckerregulation. Aus der starken Neigung des Organismus 
seinen artspezifischen Blutzuckerwert festzuhalten oder nach Abdrangung wieder
zugewinnen, ist der SchluB zu ziehen (L. POLLAK), daB besondere Einrichtungen 
fiir Erreichung dieses Zieles vorhanden sem miissen. Die Hauptbedingung dafiir, 
daB die Zuckerabgabe aus der Leber in das Blut (Glykogenolyse) mit der Zucker
entnahme aus dem Blut (Verteilung auf die Organe, Verbrennung, Glykogen
bildung in den Muskeln) gleichen Schritt halt, liegt im innersekretorischen Sy· 
stem. Wie die Hohe der Bluttemperatur selbst fiir das Warmezentrum im Him-
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stamm den adaquaten Reiz darstellt, del' die Temperaturregulierung in Gang 
bringt, so spricht POLLAK als Reiz fUr die Blutzuckerregulation die Hohe des 
Blutzuckers an. 1m Diabetes ist die Regulationsfahigkeit teilweise verI oren ge
gangen, die Niichteruwerte sind in verschiedenen Perioden del' Krankheit recht ver
schieden; die Hyperglykamie nach Kohlehydratzufuhr ist starker, dauert langeI' bis 
zum Gipfelpunkt del' Kurve und klingt langsamer ab; auch EiweiBnabrung steigert 
den Blutzucker; del' EinfluB von Muskelarbeit und von seelischen Erregungen 
ist noch erheblicher als beim Gesunden. An Stelle del' Homoioglykamie des 
Normalen ist im Diabetes mellitus die Poikiloglykamie getreten (POLLAK). 
Diese Erscheinung zeigen auch leichte Diabetiker, die noch eine gute Kohlehydrat
bilanz haben. Es ist daher POLLAK beizustimmen, wenn er fordert, daB del' ge
starten Blutzuckerregulation in del' Lehre des Diabetes mellitus eine groBere Be
deutung als bisher eingeraumt werde. Die Tatsache, daB im Diabetes, trotz an
daueruder Hyperglykamie, eine gesteigerte Glykogenolyse in del' Leber stattfindet, 
wirft ein Licht auf das Wesen del' Regulation und ihre Storung. Wenn del' Reiz, 
wie POLLAK meint, in del' Hohe des Blutzuckers selbst liegt, so muB man an
nehmen, daB diesel' Reiz entweder auf das Pankreas einwirkt und die Abgabe 
des Hormons zur Folge hat oder auf die Leberzelle im Sinne einer Sensibilisierung 
fiir das Hormon (POLLAK). 

Die Blutzuckerkurve nach peroraler odeI' intravenoser Zuckerzufuhr und nach 
Adrenalininjektion ist eine wichtige klinische Methode zur Erkennung del' Blut
zuckerregulation und ihrer Storungen. 

Del' experimentellen Hyperglykamie folgt eine Phase del' Blutzuckersenkung, 
die auf eine Anregung del' Insulinabgabe zuriickgefiihrt werden darf. 

Die Hohe und Dauer del' Hyperglykamie gewahrt bei peroraler Gabe einen 
Einblick in die Kohlehydratfixation in del' Leber. 

Die Zeit des Eintretens, del' Grad und die Dauer del' Hypoglykamie gibt eine 
Andeutung iiber die im Pankreas ausgeloste Reaktion. 

Die Riickkehr zur Normoglykamie odeI' zum individuellen Grundwert findet 
unter Einwirkung des chromaffinen Systems statt. 

Die Blutzuckerkurve driickt nicht die Starke del' glykogenfixierenden und gly
kogenolytisch wirkenden Hormone, sonderu das Verhaltnis del' Starke diesel' bei
den Antagonisten aus. 

Bei Nebennierenerkrankung (Morbus Addisonii) kann (s. Kurve 14 S. 227) del' 
PankreaseinfluB so stark iiberwiegen, daB die reaktive Phase bis zu tiefer Hypo
glykamie geht und entsprechende Krankbeitserscheinungen auftrete:r;~ 

Gewisse Formen endogener Fettsucht gehen mit niedrigem Blutzucker, HeiB
hunger und Schwachegefiihl bei Magenleere einher. Die Idee, daB infolge einer 
Superinsulinisierung eine beschleunigte Fettbildung stattfindet, wird durch die 
Blutzuckerkurve (18, S. 315) soweit gestiitzt, als geringe Hyperglykamien und 
ungewohnlich tiefe reaktive Hypoglykamie auf eine Superinkretion des Pankreas 
hinweisen. 

Aus unserem reichhaltigen klinischen Material sei eine Anzahl Blutzucker
kurven nach Dextrosezufuhr und Adrenalininjektion wiedergegeben: 

Lichtwitz. Klinische Chemic 2. Auf!. 15 
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Blutzuckerkurven 1 (s. auch S. 315). 

Das Pfeil t bezeichnet die Zeit der Dextrosezufuhr bzw. del Adrenalininjektion. 
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5. Znckerabban. 
Die erste Stufe des Zuckerabbaus, die dem Nachweis leicht zuganglich ist, 

besteht in der Bildung von Milchsaure. F. LAQUER hat im phosphatgepufferten 
Muskelbrei die Starke der Milchsaurebildung aus verschiedenen Kohlehydraten 
gepriift und das Glykogen der Dextrose weit iiberlegen geflmden. Daraus folgt 
die friiher bereits erwahnte Anschauung, daB die Dextrose - iiber eine Reak
tionsform - in Glykogen iibergehen muB, urn leicht abbaufahig zu sein. Aus 
dem Glykogen entsteht eine aktive Dextrose, die - besonders im Muskel -
nach den grundlegenden Untersuchungen von G. EMBDEN und seiner Schule die 
gleiche Bindung mit Phosphorsaure eingeht, die HARDEN und YOUNG, LEBEDEW 
und EULER bei der alkoholischen Garung entdeckt haben. Es bildet sich aus 
einem Molekiil Dextrose (vielleicht ihrer Enolform) und zwei Molekiilen Phosphor
saure der Hexosediphosphorsaureester, dessen Spaltung freie Milchsaure und freie 
Phosphorsaure liefert. Bei Abwesenheit von Phosphat findet Milchsaurebildung 
nicht statt. G. EMBDEN hat dieser Substanz den Namen Lac tacidogen gegeben. 
Dieses Lactacidogen liegt im Muskel bereit; es ist eine der "Tatigkeitssubstanzen" 
des Muskels und nach LAQUER ein etwa ebenso guter Milchsaurebildner wie das 
Glykogen. Nebcn der im Lactacidogen gebundenen Phosphorsaure enthalt der 
Muskel noch andere Phosphorsaure in organischer Bindung (organische Rest
phosphorsaure, s. S. 90). Das Verhaltnis dieser beiden Fraktionen ist verschieden 
je nach der Art des Muskels. In der rasch arbeitenden weiBen Muskulatur ist 
der Lactacidogengehalt hi:iher und die Phosphorsaurefraktion niedriger als in den 
langsamer zuckenden roten Oberschenkelmuskeln. 

W. G. FLETCHER und F. G. HOPKINS haben die Milchsaure als die Spannungs
oder Verkiirzungssubstanz des Muskels bezeichnet. Das Freiwerden der Milchsaure 
ist kein oxydativer Vorgang, sondern ein mit einer positiven Warmeti:inung einher
gehender SpaltungsprozeB. Die Arbeitsleistung des Muskels hat also nichts mit 
einer Verbrennung zu tun. Arbeit und Sauerstoffverbrauch lassen sich beim 
Froschherzen voneinander trennen. Auch bei AusschluB von Sauerstoff ist das 
Herz fiir eine gewisse Zeit arbeitsfahig. Der der Anspannungszeit entsprechende 
Teil der Warmebildung ist unabhangig von der Anwesenheit von Sauerstoff. Der 
groBe Teil der Warmeti:inung, der nach der Anspannungszeit kommt, ist an die 
Anwesenheit von Sauerstoff gebunden, entspricht also einer Oxydationsreaktion. 
Die Restitution des Muskels nach seiner Kontraktion erfolgt unter Verschwinden 
von Milchsaure. Wenn dieser Vorgang auch nur bei Anwesenheit von Sauerstoff 
durch einen OxydationsprozeB erfolgt, so darf daraus nicht auf eine einfache 
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Verbrennung der Saure geschlossen werden. FLETSCHER hat einen Muskel in Stick
stoffatmosphare ermiidet und so eine Anhaufung von Milchsaure erzielt. Bei 
UberfUhrung des Muskels in Sauerstoff verschwindet die Milchsaure unter Sauer
stoffaufnahme, Kohlensaureabgabe und Warmebildung. Ermiidet man den er
holten Muskel von neuem, so bildet er ebenso viel Milchsaure wie bei der ersten 
Arbeit. In der Restitutionsphase ist also die Milchsaure zum Tell nicht verbrannt, 
sondern in eine Vors~ufe zuriickverwandelt worden. Der Muskel ist durch 
diesen Vorgang wie ein Akkumulator von neuem aufgeladen worden (A. V. HILL). 

Nach MEYERHOF zerfallt der Zuckerverbrauch im Muskel in eine anaerobe 
Phase, welche die mechanische Energie liefert, und in eine oxydative Phase, welche 
teils zu vollstandigen Verbrennungsprodukten (Kohlensaure und Wasser), teils 
zum Wiederaufbau von Glykogen fiihrt. MEYERHOF gibt dafiir folgendes Schema: 

I. Anaerobe Phase. 
5/n (C6H100 6 )n +5 H20 +8 H.P04 -+ 

Glykogen 

4 C6HlO0 4 (H2P04)2 + C6HI20 6 + 8 H20 -+ 

Hexosediphosphorsaure = 
Lactacidogen 

8 C.Rs0. + 8 H.P04 + C6HU06 
Milchsaurc 

II. Oxydative Phase. 
8 C.H60. +8 H.P04 + C6Hn 0 6 +6 O2 -+ 

4 C6HlO0 4 (H2P04)2 + 6 CO2 + 14 H20 -+ 

4/n (C6H100S)n +8H.P04 +6 CO2 +lOHa° 

MEYERHOF hat die Beziehungen dieser chemischen Vorgange zu der Arbeits
leistung und Warmebildung des Muskels untersucht und ist zu der Auffassung 
gekommen, daB die Milchsaure, die sich aus Glykogen iiber Lactacidogen auf 
einen nervosen oder chemischen Reiz anaerob bildet, fiir die Muskelfibrille Ver
kiirzungssubstanz ist. Der Milchsaurebildung entspricht die Arbeitsphase des 
Muskels und die initiale (A. V. HILL) Warmebildung (= 40-50% der Gesamt
warmebildung). Die Erholungsphase erfolgt nur bei Zutritt von Sauerstoff; sie. 
besteht nicht, wie man friiber meinte, darin, daB die gebildete Milchsaure durch 
Verbrennung beseitigt wird, sondern darin, daB durch eine gekoppelte Reaktion 
unter Energieaufwand und Warmebildung (Restitutionswarme nach A. V. HILL) 
zwei Molekiile Milchsaure (= 1 Molekiil Glucose) verbrannt und sechs Molekiile 
l\filchsaure iiber Lactacidogen zu Glykogen wieder aufgebaut werden. Durch diesen 
Erholungsvorgang wird die Kolloidmaschine, als welche die Muskelfibrille be
trachtet werden muB, in einen aktionsfahigen Zustand zuriickversetzt und mit 
neuem Energiematerial (Glykogen) versehen. In einer auf dem Rostocker Physio
logentag bekanntgegebenen Untersuchung zeigt indessen G. Emden, daB die 
Milchsaurebildung noch nach der Arbeitspha.se des Muskels andauert. Unab
bangig von der Entwicklung dieser bedeutsamen Frage bleibt vorlaufig fiir die 
Verhaltnisse am gesunden und krankenMenschen die Betrachtung der Okonomie 
der Restitutionsphase, die Erkenntnis, daB der Organismus, indem er von jeder 
Kohlehydratumsetzung drei Vierteile riickgangig macht, mit den Bestanden spar
sam umgeht. Wie auch die Lehre sich weiterhin gestalten mag, so diirfte doch 
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das Eine fest bleiben, daB del' groBte Energieverbraucher im Organismus, del' 
Muskelbetrieb, auf Kohlehydrat eingestellt ist. Eine Einbeziehung del' anderen 
energieliefernden Stoffe ist nur insoweit denkbar, als in del' Restitutionsphase 
:statt del' zwei Molekiile Milchsaure (= 1 Molekiil Glucose) eine entsprechende 
Menge anderen Materials oxydiert werden konnte. 

"Je nach dem zu diesem Zwecke EiweiB, Fett odeI' Kohlehydrate verbrannt 
werden, wird derrespiratorische Quotient ein verschiedener sein. Hiernach ware 
.die Tatsache, daB Muskelarbeit unter Verbrennung sehr verschiedenartiger Nah· 
nmgsstoffe erfolgen kann, keineswegs ein Beweis dafUr, daB diese verschiedenen 
Substanzen sich selbst an del' spezifischen Arbeitsreaktion beteiligen. EiweiB, 
Fett usw. sind vielmehr allem Anschein nach in diesem Fane gleichsam nul' als 
verschiedenartiges Brennmaterial zu betrachten, das die Energie fUr eine ganz 
bestimmte endotherme Reaktion, eben die Zuckerbildlmg (odeI' Lactacidogen. 
bildung) aus Milchsaure liefert" (EMBDEN). 

NachEMBDEN erhoht del' Lactacidogenzerfall durch Saurebildung die Permea
bilitat del' Zelle so, daB Phosphationen aus del' Zelle austreten und OI/·Ionen 
hineindiffundieren, die die Lactacidogenspaltung steigern, so daB es explosions
artig zu einem immer starkeren Zerfall (das ist Saurebildung) kommt. EMBDEN 
und seine Schiller, insbesondere H. LANGE, haben den EinfluB del' Ionen auf den 
Lactacidogenzerfall untersucht. Dabei hat sich die GesetzmaBigkeit ergeben, daB 
Ionen, welche die Quellung begiinstigen, die Spaltung fordern, wahrend Ionen, 
die die Quellung hemmen, den Lactacidogenabbau vermindern odeI' eine Syn
these zur Folge haben. 

Bei del' Entquellung, die mit Aufbau des Lactacidogens verbunden ist, nehmen 
deren Muttersubstanzen, Glykogen und Phosphorsaure, abo Gleichzeitig sinkt 
wegen des eingeschrankten Lactacidogellzerfalls die Konzentration del' Milch
saure. Bei del' Quellung vel'halt es sich umgekehrt (H. LANGE). 

Die verschiedenen Fermentpl'ozesse im Muskel sind an einen bestimmten Zu
stand del' Kolloide gebundell. "Eine Verandel'ullg dieses Kolloidzustandes im 
Sinne del' Quellung oder Entquellung legt den Ablauf des Kohlehydratstoff
wechsels in del' einen odeI' in del' andel'en Richtung fest" (LANGE). Diese An
schauungen beriihren sich im Prinzip mit denen von J. E. LESSER. Zu dem Nach
weis, daB die Richtullg und Gleichgewichtslage eines reversiblell Ferment
prozesses vom Zusatz bestimmter anol'ganischer Salze aufs starkste beeinfluBt, 
ja behel'rscht wird, kommt die Feststellung, daB auch Adrenalin die Durch
gangigkeit del' Muskelfasergrenzschicht verandert, und somit ein wichtiger Bei
trag zu del' besondel's von FR. KRAUS und seiner Schule begriindeten Lehre del' 
Synergie von Ionen und Hormonen. 

Die durch Spaltung aus dem Kohlehydrat entstehende Milchsaure wird also 
zum Teil zu neuer Kohlehydratsynthese verwandt, zum Teil oxydativ abgebaut. 
Welchen Weg nehmen diese Prozesse? 

PARNAS und BAER gehen von del' allerdings nicht bewiesenen Voraussetzullg 
aus, daB im Betriebsstoffwechsel nul' exotherme Prozesse stattfinden und meinen, 
daB eine Uberfiihrung von zwei Molekillen Milchsaure in ein Molekill Glucose 
nicht in Betracht kommt, weil sie mit einem Energieaufwand von 250alorien 
pro Mol verbunden sei. 

PARNAS und BAER haben nach einer Reaktionsfolge gesucht, die denoxyda-
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tiven energieliefernden Milchsaureabbau mit der"Zuckerbildung vereinigen kann. 
Sie halten folgenden exothermen Verlauf, der pro Grammolekul317 Calorien liefert, 
fiir moglich: 

CRa CHaOR CR.OR CRO 
I I 

CROR+O ~ CROR +O~ do oder ~ROR+HaO --Spaltung I I 
COOR COOR 
Milch
saure 

Glycerin
saure 

I I 
COOR COOR 

ft-Oxybrenz- Ralbaldehyd 
trauben- oder der Tartron-

saure saure 

3 CR. OR 
I --- CSRl'OS 

CRO Kondensation 

Glykolaldehyd 

PARNAS und BAER haben gezeigt, daB Glycerinsaure und Glykolaldehyd im 
Tierkorper bzw. in der durchbluteten Schildkr6tenleber Zucker bzw. Glykogen 
bilden, und meinen mit Recht, daB "dieser Chemismus des Zuckerabbaues einen 
kraftliefernden oxydativen ProzeB darstellt, der fur die abgebaute Glucose eine 
maximale Sauremenge intermediar entstehen und verschwinden laBt". 

Ob der Zuckerabbau und die Zuckerriickbildung auf diesem Wege vor sich 
gehen, ist mit Sicherheit nicht zu sagen. Jedenfalls ist es ein moglicher Weg, 
gewiB aber nicht der einzige. Durch eine einfache Umlagerung kann aus Milch
saure Glycerinaldehyd entstehen, und EMBDEN und PARNAS haben festgestellt, 
daB auch Glycerinaldehyd ein Zuckerbildner ist. K. GRUBE gibt an, daB sich aus 
Formaldehyd in der durchbluteten Schildkr6tenleber Glykogen bildet. Wir stehen 
also der Tatsache gegenuber, daB drei Aldehyde als fur den Zuckerab- und-aufbau 
wichtige K6rper in Betracht kommen und konnen allen diesen Beobachtungen 
als gesichertes Ergebnis entnehmen, daB die Aldehydgruppe bei diesen Reaktionen 
die bedeutendste Rolle spielt. 

Halten wir Umschau, wie in der Hand des Chemikers und in der Natur die 
Zuckerbildung vor sich geht, so haben wir zunachst zu konstatieren, daB aus 
dem Formaldehyd unter dem EinfluB von Kalkwasser durch Aldolkondensation 
eine suBschmeckende sirupose Masse entsteht, die Verbindungen von der Formel, 
CsH120s (Formose) enthalt. Nach einer Hypothese von A. v. BAEYER geht die 
Zuckerbildung in der Pflanze durch Reduktion des CO 2 zu Formaldehyd und 
durch nachfolgende Kondensation vor sich. E. FISCHER hat aus zwei Molekiilen 
Glycerinaldehyd eine Hexose (Acrose) dargestellt. 

Die Bildung von Kohlehydrat in der Pflanze ist eine photochemische Reak
tion, bei der das Chlorophyll als Sensibilisator dient. Das Chlorophyll absorbiert 
die Strahlen des sichtbaren Lichtes, besonders stark rote und gelbe, und uber
tragt die Energie der Strahlen auf die Kohlensaure (oder ihr Hydrat). Nach 
einer Theorie von WILLSTATTER lagert sich das Hydrat der Kohlensaure zu einem 
Formaldehydperoxyd um, aus dem durch Sauerstoffabspaltung Formaldehyd, 
das einfachste Kohlehydrat, entsteht. 

O. W ARBURG und NEGELEIN haben festgestellt, daB ziemlich genau vier 
Quanten notwendig sind, um ein Molekiil Sauerstoff zu entwickeln, und zwar 
unabhangig von der Wellenlange. Dieser Vorgang verlauft mit einer ganz er
staunlich groBen Ausnutzung der Energie. WARBURG und NEGELEIN haben 
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gefunden, daB die Verbrennung des Endprodukts der .Assimilation, der Starke, 
70% derjenigen Energiemenge wiedergibt, die im Rot absorbiert wurde. 

Der FrozeB der .Assimilation ist an die lebende Struktur gebunden. Die 
Nachahmung der Natur im Modellversuch ergibt keine oder nur auBerst beschei
dene Resultate. So hat G. INGHILLERI eine Losung von Formaldehyd und Oxal
saure 5 Monate lang im zugeschmolzenen Glas, dessen Alkali als Katalysator 
diente, dem Licht ausgesetzt und eine krystallinische Substanz erhalten, die aIle 
Reaktionen einer in der Natur vorkommenden Ketohexose, der Sorbose, gab. 

Unter dem EinfluB ultravioletten Lichtes sahen PRIBRAM und FRANKE aus 
Formaldehyd Glykolaldehyd entstehen. Durch die stille Entladung, bei der ultra
violette Strahlen auftreten, erhielt BERTHELOT aus CO, CO 2 und H2 Substanzen 
von Kohlehydratcharakter und durch die gleiche Einwirkung W. LOEB bei Gegen
wart von Alkali aus Kohlensaure und Formaldehyd einen zuckerartigen Stoff. 

Durch diese Ergebnisse der chemischen und biochemischen Forschung ist die 
Beziehung der Aldehydgruppe ZUlli Zuckerab- und Aufbau im Tierkorper auf 
den festen Boden eines allgemein giiltigen Prinzips gestellt und die Frage, ob 
einer der genannten drei Aldehyde oder der Acetaldehyd oder, wie DAKIN an
nimmt, das Methylglyoxal, ein Ketoaldehyd, als Zwischenkorper auftreten, ist 
als eine Sache zweiter Ordnung zu betrachten. 
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6. Zuckerbildung aus Eiwei6. 
Die Zuckerbildung aus EiweiB ist eine durch zahlreiche Untersuchungen ge

:sicherte Tatsache. 

Die Wege zur L6sung dieses Problems sind im wesentlichen: 

1. Herbeifiihrung eines GIykogenschwundes durch Hunger, Muskelarbeit, 
.Strychninkrampfe, Fiitterung von kohlehydratfreier Nahrung und Priifung des 
'GIykogenbestandes. Bei diesem Verfahren sind aber die Einwande von ED. PFLU
.Q-ER zu beachten, daB die Versuchstiere trotz gleicher Vorbehandlung sehr groBe 
,Schwankungen ihres GIykogengehalts zeigen, so daB die Frage, ob es sich urn 
Restglykogen oder neugebildetes handeH, nicht immer klar beantwortet werden 
kann. 

2. GIykogenbildung in der iiberlebenden durchbluteten Leber (am besten des 
Kaltbliiters), deren Anfangsglykogengehalt man durch Analyse eines Leberlappens 
feststellen kann. 

Diese Methode bietet gr6Bere technische Schwierigkeiten und ist zum Stu
dium der Frage der Zuckerbildung aus EiweiB nicht in groBem Umfange ver
wandt worden. 

3. Beobachtungen an Patienten mit Diabetes mellitus und an Tieren mit 
Pankreasdiabetes und Phlorizinglykosurie. Bedingung ist Konstanz der Zucker
.ausscheidung, die man bei mit Phlorizin vergifteten Hunden nach dem Ver
fahren vonM. CREMER mit einiger Sicherheit erzielen kann. Fraglich bleibt, ob eine 
Mehrausscheidung von Zucker nach Verabreichung der zu prUfenden Substanz, 
sogenannter Extrazucker, auf einer Zuckerbildung oder auf einer Reizwirkung 
beruht. Von besonderer Wichtigkeit fUr die Erkenntnis der chemischen Zu
sammenhange ist (unter bestimmten Voraussetzungen, s. S. 236) die Beobachtung 
des Verhaltnisses der Zucker- (bzw. der Gesamtkohlenstoff- )ausscheidung zur 
8tickstoffa usscheidung (MINKOWSKI). 

Wir k6nnen auf die Entwicklung der Lehre der Zuckerbildung aus EiweiB, 
die bis auf CLAUDE BERNARD zuriickreicht, nicht ausfiihrlich eingehen. Von den 
alteren Versuchen seien nur die wichtigsten erwahnt. WOLFBERG hat darauf 
hingewiesen, daB Muskelarbeit nicht mit einer Steigerung des EiweiBumsatzes,' 
sondern nur mit einer starkeren Verbrennung N-freier Stoffe, insbesondere der 
Kohlehydrate, einhergehe. Da bei reiner EiweiBnahrung der Organismus dauernd 
imstande bleibt, Arbeit zu leisten, so schloB S. WOLFBERG, daB N-freie Stoffe 
sich aus dem EiweiB standig abspalten, im Muskel anhaufen und bei vermehrter 
Arbeitsleistung verbrannt werden. Einen originellen Weg hat H. THIERFELDER 
beschritten. Ein normales Oxydationsprodukt des Zuckers ist die Glykuron
,saure, die in glykosidartiger Bindung mit Phenol, Campher u. a. im Ham aus
gcschieden wird. 

CHO 
I 

(CHOH). 
I 

COOH. 

Nar-h EMIL FISCHER, der die Konstitution del' Glykuronsaure auf dem Wege 
der Synthese aufgedeckt hat, tritt zunachst die Besetzung an der labilen Aldehyd-
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gruppe des Zuckers und erst spater die Oxydation der endstandigen Alkohol
gruppe ein. Die so entstandenen Korper, z. B.: 

CH· O. CsHa 

I --------CHOH 0 

1HOH I 
c:a--~ 

I 
CHOH 
I 

COOH 

Phenolglykuronsaure 

sind durch Sauren und durch glykosidspaltende Fermente (Emulsin) zerlegbar. 
Wichtig fiir den Arzt ist, daB es auch gepaarte Glykuronsauren im Harn gibt, die beim 

Erwarmen mit Alkali, z. B. bei der Anstellung einer Zuckerreduktionsprobe, gespalten 
werden, wobei dann die freie Saure reduzierend wirkt und eine Glykosurie vortauschen 
kann. Einen solchen Fall teilt ABDERHALDEN mit, einen zweiten haben wir selbst nach dem 
Gebrauch einer gr5Beren Zahl von Formaminttabletten (Menthylglykuronsaure) beD bachtet. 
Durch die Untersuchung der Drehung vor und nach der Saurespaltung (gepaarte Glykuron
.sauren drehen links, freie rechts), der Garung und der Farbenreaktionen (Naphthoresorcin
reaktion nach TOLLENS) ist eine Klarung des Falles leicht ausfiihrbar. 

THIERFELDER hat die Glykuronsaurebildung nach Darreichung von Campher 
und Amylalkohol bei durch Hunger glykogenfrei gemachten Tieren untersucht 
und positiv gefunden. 

Fiitterungsversuche mit EiweiB nach langem Hungern und Untersuchungen 
am pankreasdiabetischen und phlorizinglykosurischen Hund sind in groBer An
zahl gemacht worden. Nicht allen kommt die gleiche Beweiskraft zu, wie z. B. 
dem Versuch von LUTHJE, dessen pankreasdiabetischer Hund bei kohlehydrat
freier EiweiBnahrung viermal soviel Zucker ausschied, als aus seinem nach 
PFLUGER berechneten maximalen Glykogenbestand moglich war. 

Ein Versuch von LUTHJE sei kurz mitgeteilt: 
Ein pankreasloser Hund von 5,8 kg Gewicht schied in 25 Tagen bei Fiitte

rung mit Nutrose (Casein) 1176 g Glucose aus. Der Glykogenbestand zu Beginn 
des Versuchs konnte hochstens 232 g betragen. Es muBten also 944 g Zucker 
neu entstanden sein. 

ED. PFLUGER, der die Zuckerbildung aus EiweiB lange Zeit energisch be
stritten hat, hat das Resultat von LUTHJE in der letzten groBen Arbeit seines 
Lebens bestatigt. Er hat auBerdem Hunde mit groBen Mengen von Kabliau
fleisch, das sehr arm an Glykogen ist, ernahrt und in Leber und Muskeln dieser 
Hunde so groBe Anhaufungen von Glykogen gefunden, daB eine Neubildung von 
Zucker aus EiweiB oder aus Fett stattgefunden haben muBte. Es lag die Mog
lichkeit vor, daB bei so starker EiweiBzufuhr der Stoffwechsel vom EiweiB allein 
bestritten und das so gesparte Fett des Korpers in Glykogen iibergefiihrt wiirde. 
Da aber in Kontrollversuchen, die PFLUGER und JUNKERSDORF anstellten, bei 
reiner Fettnahrung die Leber an Glykogen verarmte, so besteht der SchluB zu 
Recht, daB bei iiberreicher EiweiBnahrung aus EiweiB Glykogen entsteht. 

Beweismaterial fUr diese so wichtige Tatsache ergeben auch Beobachtungen 
des Gesamtstoffwechsels bei reichlicher EiweiBnahrung nach langerem Hunger. 
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Es zeigte sich, daB durch Ham und Respiration weniger Kohlenstoff abgegeben 
wurde als der ausgeschiedenen Stickstoffmenge entsprach, daB also eine Reten
tion von kohlenstoffhaltigen Komplexen, die Kohlehydrat oder Fett sein konnten, 
stattgefunden hatte. In Ubereinstimmung mit den Versuchen von HIRSCH und 
ROLLY, die eine Glykogenbildung im hungemden glykogenarmen Tier beob
achtet haben, haben PFLUGER und JUNKERSDORF gesehen, daB Hunde nach einer 
Hungerperiode von 7 Tagen und nach einer Injektion von 1 g Phlorizin an den 
drei letzten Tagen, 7 Stunden nach der letzten Ph lorizingabe , unter 0,1% Gly .. 
kogen in derLeber enthalten. Wartet man aber 24Stunden, so ist derGlykogen
gehalt weit hOher (bis 1,1%). 

Diese, durch die genannten Ergebnisse und viele andere, die nicht samtlich 
zitiert werden konnen, gesicherte Tatsache der Zuckerbildung aus EiweiB ist 
von allen A.rzten, die Diabetiker exakt beobachtet haben, kaum je bezweifelt 
worden. Wenn in einem schweren Diabetes bei extremer Abmagerung, also auch 
bei starker Glykogenverarmung, trotz strenger Diat dauemd groBe Mengen Zucker 
(100-150 g) ausgeschieden werden, und wenn die Zuckerausscheidung von der 
Hohe der EiweiBzufuhr abhangig ist, so ist auch hiermit die Zuckerbildung aus 
EiweiB bewiesen. 

Die quantitativen Verhaltnisse der Zuckerbildung aus EiweiB sind nicht ge
niigend durchsichtig. Man kennt zwar das Verhaltnis der im Harn ausgeschiedenen 
Hexose zum ausgeschiedenen Stickstoff (D : N) im menschlichen Diabetes, beim 
pankreasdia betischen Tier und bei der Phlorizineinwirkung, a ber dieser Quotient ha t 
nur dann einen eindeutigen Sinn, wenn bei der diabetischen StoffwechselstOrung 
Dextrose uberhaupt nicht verbrennt, wenn der EiweiBstoffwechsel dasselbe Ver
halten der Harnstoffbildung und -ausscheidung aufweist wie in der Norm und 
nicht auch aus Fett Zuckerbildung stattfindet. Diese Voraussetzungen treffen 
fur den menschlichen Diabetes nicht zu. 

Einerseits ist der Zucker nicht unverbrennbar. Andererseits kommt es im 
Diabetes zu sehr erheblichen Stickstoffretentionen. Der Quotient D : N gestattet 
also keinen sicheren SchluB auf die intermediaren Vorgange. 

Nach einer Rechnung von PFLUGER und JUNKERSDORF konnen aus 100 g 
EiweiB in maximo 112 g Traubenzucker entstehen. Der hochstmogliche Quo-' 
tient D: N betragt demnach 7. GEELMUYDEN berechnet nach Stoffwechselunter
suchungen von ZUNTZ den groBtmoglichen Wert bei der Zuckerbildung aus EiweiB 
zu 6,45. FALTA setzt ihn zu 6,62 an. Nach den sehr genauen Untersuchungen 
von FRENTZEL und SCHREUER kann die gesamte C-Menge von 100 g EiweiB 
103,75 g Zucker bilden. Sie finden D: N = 6,37. 

Findet man bei einem Diabetiker, der kohlehydratfrei ernahrt wird, den Quo
tienten D : N von dieser GroBe oder hoher, so ist, vorausgesetzt, daB Stickstoff
gleichgewicht besteht, Zuckerbildung aus Stoffen, die nicht Kohlehydrate sind, 
bewiesen. Und da in jedem FaIle von Diabetes Zucker verbrennt, so muB die 
Grenze, oberhalb welcher der Quotient eine solche Zuckerbildung dartut, bedeu
tend niedriger angesetzt werden. 

Quotienten D: N, die 6,4 uberschreiten, sind bei Zuckerkranken von einer 
Reihe von Autoren beobachtet worden (LUTHJE, A. HEssE, FALTA, S. BERNSTEIN, 
A. GIGON, E. LANDERGREEN, C. PETREN). 
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Wenn wir jetzt die chemischen Vorgange bei der Zuckerbildung aus EiweiB 
betrachten, so ist zunachst zu bemerken, daB das EiweiBmolekiil priilormierten 
Zucker, das Glukosamin, enthalten kann, der mit dem aus dem Chitin darge
stellten Ohltosamin, einem a-Aminozucker, identisch ist. 

CH.OH 
I 

(CHOH)s 
I 
CHNH. 
I 

CRO 
Glukosamin. 

Dieses Glukosamin macht in manchen EiweiBarten (z. B. dem Mucin) ein 
Drittel des Molekiils aus, in anderen ist es in viel geringerer Menge enthalten, 
im Oasein fehlt es ganzlich. So nahe es lag in diesem Aminozucker ein 
Bindeglied zwischen Kohlehydrat und Aminosauren gefunden zu haben, so war 
es doch ohne allen Zweifel, daB der Glukosamingehalt des EiweiBes nicht 
ausreichte, die in den genannten Versuchen gefundene Zuckerbildung aus EiweiB 
zu erklaren. Uberraschenderweise zeigte es sich, daB das Glukosamin im Tier
korper nicht Glucose oder Glykogen liefert (J. FORSCHBACH). 

Es miissen also die Aminosauren imstande sein in Zucker iiberzugehen. So 
verschieden auch der Bau dieser Korper ist, und so kompliziert der Weg dieser 
Umwandlung zu sein scheint, so ergeben sich doch keine groBen Schwierigkeiten, 
wenn man erwagt, daB sich Zucker aus Formaldehyd, aus Glykolaldehyd und 
aus Milchsaure bilden kann. Formaldehyd und Glykolaldehyd als intermediare 
Produkte des Aminosaurenabbaus sind nicht bekannt, aber es ist sehr wohl mog
lich, daB beim Aufbau und demnach auch beim Abbau der Aminosauren die 
reaktionsfahige Aldehydgruppe auftritt. DAKIN meint, daB Alanin durch Desami
nierung und eine intramolekulare Oxydation und Reduktion in Methylglyoxal 
iibergeht, dem wir bei dem Abbau des Zuckers durch die Hefe bereits begegnet 
sind. Sicher ist aber, daB aus Alanin Milchsaure (bzw. Brenztraubensaure) wird 
(NEUBERG und LANGSTEIN), deren Ubergang in Zucker ohne jeden Zweifel ist. 
Und da in allen Aminosauren, mit Ausnahme des Glykokolls, Alanin enthalten 
ist, so ist es nur notwendig eine Sprengung der Aminosaurenmolekiile zwischen 
dem {J- und y-Kohlenstoffatom anzunehmen, urn eine zuckerliefernde Kette von 
3 O-Atomen zu erhalten. Am einfachsten scheinen die Verhaltnisse bei dem Lysin 
zu liegen, dessen Kohlenstoffskelett mit dem des Zuckers identisch ist. 

CH •. NH. 
I 
CH. 
I 

CH. 
I 
CR, 
I 
CH. NH. 

dOOH 

Lysin 

RINGER und LUSK fanden am hungernden Phlorizinhund, daB Glykokoll 



238 Zuckerbildung aUB Eiwei.B. 

und Alanin quantitativ mit ihrem ganzen C in Zucker iibergehen. Bei Eingabe 
von 20 g Asparaginsaure 

COOR 
I 

pCR. 
I 

(tCR·NR 
I 
COOR 

fanden sie 12,42 g Extrazucker, was einer Verwertung von 3 C fiir die Zucker
synthese entspricht. Auch von der Glutaminsaure 

COOR 
I 

rCR. 
I 

pCR. 
I 

aCR.NH2 

tOOR 

fanden sie eine Zuckervermehrung, die auf eine Verwendung von drei C-Atomen 
schlieBen lieB. 

Ebenso geht Leucin in Zucker iiber. In Analogie mit den anderen Amino
sauren ist wohl auch hier eine Sprengung zwischen f3- und y-C-Atom anzunehmen, 
so daB zwei Ketten von je drei Kohlenstoffatomen entstehen. 

CRsCRa 
~/ 
yCR 

·······1··········· 
i~CR. 

I 
aCHNH2 

I 
COOR 

Leucin 

FR. MtiLLER hat darauf hingewiesen, daB durch Einwirkung von Kalkhydrat 
auf Traubenzucker die Saccharinsaure entsteht, deren Kohlenstoffgeriist auch . 
das des Leucins ist. Aminierung am a-C-Atom ergibt die Tetraoxyaminocapron
saure, die, wie folgende Formeln zeigen, dem Leucin nahesteht, so daB eine Zucker
bildung aus Leucin auf der Umkehr dieses Weges nicht ausgeschlossen erscheint. 

Einen anderen Weg der Entstehung eines EiweiBbausteines aus Kohlehydrat 
haben WINDAUS und KNOOP gefunden. Bei der Zersetzung von Traubenzucker 
mit Zinkhydroxydammoniak bildet sich Methylimidazol. Als Zwischenprodukte 
kommen Formaldehyd, Acetaldehyd und Methylglyoxal in Betracht, die auch 
bei der Zersetzung von Rhamnose gefunden wurden. Der ProzeB verlauft nach 
folgender Gleichung: 

CRs' CO NRa 
I + + RCHO 

CRO NR. 

CRa· C-NR"" 
II fCH + 3R20 
CR-N7' 

Methylglyoxal Formaldehyd Methylimidazol 

Ob Phenylalanin und Tyrosin in Zucker iibergehen, ist strittig. Mit diesem 
Chemismus des Abbaus der Aminosauren sirid die M6glichkeiten der Zucker-
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bildung durchaus nicht erschopft. Es muB nicht immer als Zwischenkorper Milch
saure oder Brenztraubensaure entstehen. Die Zahl der Moglichkeiten und Wege 
zeigt folgende Tabelle. 

Zucker- bzw. Glykogenbildung ist moglich aus folgenden 
Substanzen: 

Propylalkohol 
Isobutylalkohol 
Propylenglykol 
Glycerin 

Formaldehyd 
Glykolaldehyd 
Glycerinaldehyd 
Methylglyoxal 

Propionsaure 
Isobuttersaure 
n -Valeriansaure 
Isocapronsaure 
n-Heptylsaure 
Malonsaure 
Bernsteinsaure 
Milchsaure 
Apfelsaure 
Glycerinsaure 
Brenztraubensaure 

1. Alkohole. 
(HOCKENDORF, RINGER und LUSE). 
(RINGER, FRANKL und JONAS). 
(CREMER). 

. (CREMER, HOCEENDORF u. a.). 

2. Aldehyde. 
(GRUBE). 
(PARNAS und BAER, J. SMEDLEY). 
(EMBDEN, PARNAS, J. SMEDLEY). 
(DAKIN und DUDLEY). 

3. Fettsauren. 
(RINGER, vgl. dagegen BAER und BLUM). 
(RINGER, FRANKL und JONAS). 
(RINGER und JONAS). 
(RINGER, FRANKL und JONAS). 
(RINGER und JONAS). 
(RINGER und JONAS). 
(RINGER, FRANKL und JONAS). 

(vgl. dagegen BAER und BLUM). 
(RINGER und LUSE, PARNAS und BAER, EMBDEN). 
(P. MAYER, DAKIN und JANNEY, RINGER, FRANKL 

und JONAS). 
Die bereits im Text erwahnten Aminosauren. 

Cystin (M. CREMER). 
Asparagin (EMBDEN und SALOMON, RINGER und LUSE). 

Diese Ergebnisse sind zum groBten Teil durch Versuche am Phlorizinhund 
gewonnen. Die diesen Versuchen gegebene Deutung ist unter der Voraussetzung 
richtig, daB die Substanzen nicht eine Reizwirkung auf die Zuckerbildung aus
uben. Versuche, die Zuckerbildung aus Glykokoll, Alanin und Leucin durch Zu
nahme des Glykogens in der durchbluteten Schildkrotenleber nachzuweisen, sind 
negativ ausgefallen (K. GRUBE). 

Der Umbau dieser Substanzen erfolgt aus Ketten von 2 oder 3 C-Atomen. 
Solche Ketten werden durch ein Ferment, das NEUBERG aufgefunden und Car
boligase genannt hat, zu langeren Ketten verbunden. 

Fur das Verstandnis der EiweiBempfindlichkeit der Zuckerkrankenreichtdiese 
chemische Beziehung, die Entstehung von Zucker aus EiweiB, die Gluconeogenie 
ausEiweiB (CREMER), nicht aus. Das folgt bereits daraus, daB nicht wenigeDiabe
tiker auf EiweiBnahrung mit starkerer Glykosurie reagieren a.Is auf aquivalente 
Kohlehydratzufuhr, obgleich die Zuckerbildung aus EiweiB Iangsamer verlauft. 
als die Hydrolyse von Amylum. 

Ferner verhalten sich nicht alle EiweiBkorper gleichmaBig, sondern man findet~ 
wenigstens bei nicht zu schweren Fallen, eine Stufenfolge der Proteinsubstanzen. 
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Am starksten erregend wirken Casein und FleischeiweiB, danach die Leguminosen. 
Am besten werden die EiweiBkorper der Eier und Zerealien vertragen. Hieraus 
folgt die Bedeutung der Eier fiir die Ernahrung des Diabetikers. An der guten 
Vertraglichkeit der Getreideproteine ist dagegen weniger gelegen, weil sie zum 
liberwiegenden Teile unvollstandige EiweiBkorper und fiir langdauernden aus
schlieBlichen Gebrauch unzureichend sind. Nach den Untersuchungen von FALTA 
werden <liejenigen Proteine am besten verjiragen, deren Stickstoff am langsamsten 
im Harn erscheint. Ob hierin eine ausreichende Erklarung des unterschiedlichen 
Verhaltens gefunden werden kann, erscheint indes zweifelhaft. 

Als Erklarungsversuch kommt in Betracht, daB EiweiBnahrung fiir den ge
samten Stoffwechsel und auch fUr die Leber eine starke Erregung verursacht, und 
daB diese Erregung, die sich zu der diatetisch-therapeutisch anzustrebenden 
Schonung undDampfung gegensatzlich verhalt,es ist, die die Toleranz so empfind
lich herabdriickt. 

Diese Erregungswirkung der Proteine ist, wenn auch nicht einer Erklarung, 
so doch wenigstens einer vermutungsweisenDeutung zuganglich, in derRichtung, 
daB sich aktive Stoffe (Hormone) aus EiweiBbausteinen bilden, so die Schild
driisensubstanz und das Nebennierenhormon. Da Schilddrusensubstanz sowohl 
wie Nebennierensubstanz erregend auf den Zucke.rstoffwechsel wirken, so ist 
vielleicht del' Gehalt der Proteine an den Muttersubstanzen dieser Stoffe oder 
auch die Bindung dieser Aminosauren im EiweiBmolekiil und ihre schwerere 
oder leichtere Herausspaltbarkeit fUr die erregende und glykosurische Wirkung 
maBgebend. 

Fur einen solchen Zusammenhang spricht auch der Tryptophangehalt der 
Proteine, wie ihn TEsmo IDE festgestellt hat. Einige Zahlen mogen das ver
deutlichen: 

Es enthalten 
Weizen, Roggen, Reis 
Leguminosen 
Huhnerei •. 
Casein •.. 
Lactalbumin 

% Tryptophan 
0,125-0,136 
0,532-0,537 
0,359 
2,39 
4,44 

Die glykosurische Wirkung der Proteine und ihr Tryptophangehalt laufen' 
also parallel. Das Maisprotein ist der tryptophanarmste, das Lactalbumin der 
tryptophanreichste EiweiBkorper. 

Die erregende Wirkung des Proteins zeigt sich bei dem mittelschweren und 
schweren Diabetiker in dem Andauern der Glykosurie liber die Zeit der EiweiB
zulage hinau8, ganz entsprechend der toleranzschadigenden Wirkung einer zu 
groBen Kohlehydratbelastung. 
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7. Zuckerbildung aus Fett. 
DaB im Tierkorper aus Kohlehydrateu mit groBer Leichtigkeit und in groBem 

Umiauge Fett eutsteht, ist bekauut. Die Gewiuuung tierischeu Fettes durch 
Mastung mit kohlehydratreicher Nahruug beruht auf diesem Priuzip. Da im tieri. 

Lichtwitz. Klinische Chemic. 2. Auf!. 16 



242 Zuckerbildung aus Fett. 

schen Organismus sehr viele Reaktionen reversibel verlaufen, so ist die Annahme 
sehr wahrscheinlich, daB aus Fett wieder Kohlehydrat wird. 

Da nach allem, was wir wissen, der Muskelbetrieb eiuzig und allein auf Zucker 
beruht, so ist die Zuckerbildung aus Fett eine notwendige Folgerung aus der 
Erfahrung, daB auch ohne Kohlehydratbestand und -Zufuhr bei ausschlieBlicher 
Fleisch-Fettnahrung die Muskelarbeit weitergeht, und daB das unter diesen 
Verhaltnissen zersetzte EiweiB und der sicher Zucker liefernde Glycerinanteil 
des Fettes zur Bestreitm g der energetischen Leistungen nicht ausreicht. 
Unter den Bedingungen des Lebens ohne Kohlebydrate, bei vorgeschrittenem 
Hunger, bei allen Storungen der Glykogenfixation in der Leber (Pankreas
diabetes, Phosphorvergiftung u. a.) erfolgt eine an der Lipamie erkennbare 
Fettwanderung aus den Fettlagern und eine Fettansammlung in der Leber. 
Diese Erscheinung kann wohl nicht anders gedeutet werden, als daB das Fett 
zum Zwecke seiner Umarbeitung in die groBe chemische Zentralstatte gebracht 
wird. Bei diesem Leben ohne Kohlehydrat kommt es zur Ketonurie. Die 
schon alte Vermutung, daB die Ketonkorper ein Ubergangsprodukt vom Fett 
zu Zucker sind, hat, wie wir spater sehen werden (s. S. 328), eine chemische 
Grundlage gefunden. Es bleibt zunachst die Frage zu beantworten, ob auch bei 
dem Fettabbau in der Norm, d. h. bei dem von gemischter Nahrung lebenden 
Stoffwechselgesunden die Ketonkorper (P-Oxybuttersaure) das Zwischenprodukt 
zwischen Fett und Zucker darstellen. Die P-Oxybuttersaure ist verbrennbar. 
DaB sie beirn Gesunden nicht ausgeschieden wird, und daB auch die anderen 
Ketonkorper irn Harn fehlen, hat seinen Grund darin, daB das Fett in ausge
sprochenem MaBe eine Reservenahrung darstellt, deren Umsatz, von EiweiB und 
Zucker zuriickgedrangt, nur langsam vonstatten geht. Nur bei iiberstiirzter 
Einbeziehung in den Stoffwechsel, wie er bei Ausfall der Kohlehydrate stat-t
findet, kommt es zur Ausscheidung der intermediaren Produkte. So sieht man, 
daB beirn schweren Diabetes das Nahrungsfett, das in starkem Strome an die 
Leber, die Bildungsstatte der Ketonkorper, herankommt, die Ketonurie mehr 
steigert als das Korperfett, das zu seiner Mobilisierung mehr Zeit braucht (G. FORSS
NER). Entsprechend seiner Natur als Reservenahrung und dem langen Wege 
seines Umbaues zu Zucker wird eine Fettzulage vom schweren Diabetiker meisten
teils ohne Vermehrung des Blutzuckers und der Zuckerausscheidung vertragen .. 
Die Zabl der fettempfindlichen Diabetesfalle ist ziemlich gering. 

Die Zuckerbildung aus Fett wird durch Versuche von BLUM wahrscheinlich 
gemacht, der bei hungernden Hunden nach Adrenalininjektion Glykosurie nur 
dann fand, wenn die Tiere fett waren oder mit Fett gefiittert wnrden. Ahnliche 
Beobachtungen machte VELICH an Froschen. 

Auch der sehr bemerkenswerte Befund von L. POLLAK, der bei hungernden 
glykogenfreien Kaninchen nach wiederholter Zufuhr von Adrenalin eine Gly
kogenaufspeicherung in der Leber von einer GroBe fand, wie sie sonst nur bei 
Kohlehydratfiitterung beobachtet wird, laBt an eine Teilnahme des Fettes an 
der Zuckerbildung denken. 

Auch die Beobachtung des Quotienten D: N liefert fiir die Zuckerbildung 
aus Fett einen Beitrag. Uberschreitet der Quotient unter den friiher genannten 
Bedingungen den Wert von 6,4--6,6, so kann als Zuckerquelle nur das Fett 
in Betracht kommen. Das ist einige Male beobachtet worden. So sah ALLARD 
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bei einem diabetischen Patienten, der an Hungertagen eine ganz gleichmii.Bige 
D- und N-Ausscheidung zeigte, nach Zufuhr von 200 g Butter bei sonstigem 
Hunger den Quotienten D : N auf 10,2 ansteigen. Diese auBerordentlich starke 
Zuckerausscheidung kann durch den Glycerinanteil des Fettes nicht erklart wer
den. Da auch beim schweren Diabetiker Kohlehydrat verbrannt wird, so muB 
in Wirklichkeit die Zuckerbildung noch groBer sein, als sich aus dem Quotienten 
D: N ergibt. GEELMUYDEN weist darauf hin, daB besonders beim unbehandelten 
polyphagen Diabetiker die Zuckerbildung durch Kohlehydratnahrung sehr stark 
angeregt wird, so daB eine starke negative Zuckerbilanz, eine Reizglykosurie, 
erfolgt. Beim Stoffwechselgesunden dagegen drangt Kohlehydratnahrung die 
Zuckerbildung aus EiweiB lmd Fett zuriick, und bei einer Kohlehydratzufuhr, 
die den Verbrauch iibersteigt, ist der umkehrbare Vorgang Zucker:,,:; Fett nach 
der Fettbildung hin gerichtet. Diese Umkehrung des normalen Geschehens im 
Diabetes ist von grundlegender Bedeutung. Nach GEELMUYDEN ist zu erwarten, 
daB sich gerade bei unbehandelten Diabetikern mit Reizglykosurie besonders 
hohe Werte von D: N ergeben werden. 

Fiir die Zuckerbildung aus Fett gibt auch das Verhalten des respiratorischen 
Quotienten einen Anhaltspunkt. Der respiratorische Quotient betragt bekannt
lich bei der Verbrennung von Kohlehydrat 1,0, bei der Verbrennung von EiweiB 
0,8, bei der Verbrennung von Fett 0,7. Kohlehydrat enthalt geniigend Sauer
stoff, urn seinen Wasserstoff zu oxydieren, und braucht Sauerstoff nur zur Oxy
dation des Kohlenstoffs, und zwar in aquimolekularen Mengen. Das Volumen 
der gebildeten Kohlensaure verhalt sich demnach zum Volumen des verbrauchten 

Sauerstoffs, ~~2, wie~. EiweiB und Fett sind sauerstoffarmer, brauchenalso 

im Verhaltnis zu ibrem O-Gehalt und der von ibnen produzierten Kohlensaure 
mehr O 2 • Bei dem Ubergang von Kohlehydrat zu Fett, also bei der Fettmast 
aus Kohlehydrat, wird ein Teil des Kohlehydratsauerstoffs fiir Oxydationszwecke 
verfiigbar. Es wird also weniger O 2 aufgenommen als bei Kohlehydratverbren
nung, der Nenner des respiratorischen Quotienten verkleinert sich entsprechend, 
und der Quotient steigt auf Werte iiber 1, auf 1,2-1,3, an. 

1m schweren Diabetes wurden im Gegensatz hierzu wiederholt sehr niedrige 
Werte des respiratorischen Quotienten beobachtet, Zahlen von 0,65 und darunter, 
d. h. es wird weniger 00 2 gebildet, als dem aufgenommenen Sauerstoff entspricht, 
und Sauerstoff zur Bildung von Korpern gebraucht, die reicher an Sauerstoff 
sind als Fett. 

Wahrend bei dem Stoffwechselgesunden nach Kohlehydratzufuhr der respira
torische Quotient ansteigt, bleibt er bei dem schweren Diabetiker meist unver
andert. Gelegentlich sinkt er sogar ab, was eine Zuckerbildung aus EiwpiB und 
Fett anzeigt (GEELThIUYDEN). In der Tat tritt bei manchen Diabetikern narh ein
maliger Kohlehydratbelastung eine Glykosurie ein, die starker ist, als dem ge
reichten Kohlehydrat entspricht, und in schweren Fallen kann die Bildung des 
Extrazuckers groBer sein, als sich aus dem voraussichtlich sehr geringen Kohle
hydratbestand des Kranken erklart. Die Reizglykosurie kann in diesen Fallen 
nur auf einer Bildung von Zucker aus anderen Stoffen beruhen. Auch beziiglich 
des respiratorischen Quotienten sind nach GEELMUYDEN bei illlbehandpiten poly
phagen Diabetikern besonders eindrucksvolle und beweisende Zahlen zu erwar;ten. 

16* 
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Den unmittelbaren Beweis des Uberganges von Fett :iIi Zucker hat GEEL 
MUYDEN dadurch zu erbringen versucht, daB er phlorizinvergifteten Kaninchen 
01 einverleibte. In der Halfte seiner Experimente beobachtete er die Ausschei
dung von "Extrazueker" und zwar in einer Menge, die dem Gewicht des zuge
fiihrten Ols entsprach. 

Es gibt also fiir den Ubergang von Fett in Zucker eine theoretiscbe Grund
lage, die den Charakter eines Postulats hat, das ist die ausschlieBliche Einstellung 
des Muskelbetriebs auf Zucker, und eine Reihe von Tatsachen, die nicht anders 
gedeutet werden konnen. Der Grund dafiir, daB Beweise fiir diesen wichtigen 
Vorgang so schwer zu erbringen sind, und daB dieser ProzeB fiir die meisten 
Diabetesfalle (wenigstens fiir die Kohlehydratbilanz, nicht aber fiir die Ketonurie) 
eine untergeordnete Rolle spielt, ist darin zu suchen, daB das Fett ent
sprechend seinem Charakter als Reservenahrung nur langsam in den Stoffwechsel 
eintritt. 
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8. Zusammenfassung der gegenseitigen Beziehungen von 
Eiwei6, Fett, Kohlt' hydrat im intermediaren Stoffwechsel. 

Durch eine intramolekulare Umlagerung entstebt aus der Dextrose zunachst 
eine Reaktionsform (Enolform ~), die durch die Paarung mit zwei Molekiilen 
Pbosphorsaure den Hexosediphosphorsaureester gibt. Bei dessen Spaltung 
bildet sich aus der Hexose, die nach EMBDEN Fructose ist, die Milchsaure. 
Das Zwischenprodukt zwischen Hexose und Milchsaure ist Glycerinaldehyd. 
Durch intramolekulare Umlagerung und Halbierung der Kohlenstoffkette bilden 
sich aus einem Molekiil Hexose zwei Molekiile Glycerinaldehyd. Der Glycerin- . 
aldehyd geht im Tierkorper leicht in Glycerin iiber. Hier liegt die erste 
Verkniipfung zwischen Zucker und Fett. AIle die bisher genannten Reak
tionen sind reversibel. Es gehen also Glycerin und Milchsaure iiber den Gly
cerinaldehyd auch umgekehrt in Hexose iiber. Diese Reaktionen beruhen auf 
Umlagerungen bzw. auf dem Eintritt oder Austritt von Wasser, aber nicht auf 
dem Hinzutreten von Sauerstoff. Sie sind also nicht oxydativ. 

Die Milchsaure wird sodann auf oxydativem Wege zu Brenztraubensaure, 
die nach den bekannten Untersuchungen von KNOOP und O. NEUBAUER auch 
aus dem Alanin entsteht. Da solche a-Ketosauren in die entsprechenden Amino
sauren umgewandelt we-rden konnen, und da Alanin in allen Aminosauren, auBer 
Glykokoll, enthalten ist und die Brenztraubensaure im Tierkorper die CANNIZZARO
sche Umlagerung zu C3H s03 erfahrt, so liegt an dieser Stelle die Briicke zwischen 
Zucker und Aminosauren (EiweiB). 

Aus Brenztraubensaure wird, sehr wahrscheinlich iiber Acetaldehyd, den 



Glykosurie nach Einwirkung von Giften. Phlorizinglykosurie. 245 

STEPP undFEULGEN im Blutund im Harn gefunden haben, Acetessigsaure, die 
auch aus der {1-0xybuttersaure entsteht. Da aus Acetaldehyd auch Essigsaure, 
und aus dieser gleichfalls Acetessigsaure wird, so sind zwei Wege vorhanden, auf 
denen sich aus Zucker und aus Aminosauren liber die Brenztraubensaure Derivate 
bilden, die auch beim Abbau der h6heren Fettsauren auftreten. Wenn fUr den 
Zusammenhang der h6heren Fettsauren mit der Acetessigsaure das Gesetz der 
Reversibilitat gilt, so kann die Bildung der Acetessigsaure aus Zucker und Amino
sauren als der Anfang des Ubergangs von Zucker und EiweiB in Fett 
(h6here Fettsauren) angesehen werden. 

Dieser nach EMBDEN geschilderte Zusammenhang zwischen Zuckerabbau, 
Aminosauren und Fett wird aus folgendem Schema libersichtlich. 

Traubenzucker 
t t 

Reaktionsform 
t t 

Hexosediphosphorsaureester 
t t 

Hexose 

Glyzerin 
t t _---=--": Glyzerinaldebyd 

hijhere Fettsaure 
t t 

Acetessigsaure <--

t t 
a-1Uilchsanre ~_ 

t t ---Brenztranbensaure -< ~ 

t 
Acetaldehyd 

y 
Essigsaure 
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Elftes Kapi tel. 

I{ohlehydratstoffwechsel II. 

1. Glykosurie nach Einwirkung von Giften. 
Phlorizinglykosurie. 

a) Glykosul'ie naclt Einwirkung von G-iften. 
Coffein und Diuretin wirken ebenso wie Morphin, Strychnin, Chloroform, Salz

wasserdurchspiilung nur glykosurisch bei intaktem Sympathicus. Der Angriffs
punkt dieser Stoffe ist also zentral. 

Schwermetallsalze (besonders Uran), Curare, Kohlenoxyd greifen peripher an, 
wahrscheinlich an der Leberzelle selbst. Ihre Wirkung ist abhangig vom Gly
kogengehalt der Leber, soweit nicht, wie bei Schwermetallsalzen, eine unmittel
bare Nierenwirkung vorliegt. 

Einen besonderen Fall dieser Art stellt die Phlorizinglykosurie dar. 
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b) Die Phlorizinglykosnrie. 
Phlorizin ist ein Glykosid aus der Wurzelrinde von Apfel- und Kirschbaumen. 

1m Jahre 1886 entdeckte J. v. MERING, daB die Einspritzung dieser Substanz 
Glykosuriehervorruft. Die Zuckerausscheidung dauert so lange fort, als Phlorizin 
gegeben wird; sie ist unabhangig von dem Kohlehydratgehalt der Nahrung und 
dem Glykogenbestand und halt auch im Hunger an. Wahrend der Phlorizin
glykosurie verarmt das Blut an Zucker, der in hohem Prozentgehalt im Harn er
scheint. Es ist vollkommen sicher, daB das Phlorizin in der Niere angreift 
(N. ZUNTZ), die Niere fiir Zucker empfindlich macht, so daB bei normalem und 
selbst bei erniedrigtem Blutzuckergehalt eine echte Sekretions-(Konzentrierungs-) 
arbeit einsetzt. Der zur Ausscheidung gelangende Zucker entstammt den Gly
kogenlagern, die rasch abgebaut werden, sodann dem EiweiB, das in erheblichem 
MaBe zerfallt. Weniger gesichert ist die Kenntnis der Zuckerbildung aus Fett im 
Phlorizindiabetes (GEELMUYDEN, S. 242). Wie J. BAER festgestellt hat, kommt 
es zu einer Ketonurie, sobald das Tier Korperstickstoff verliert. Die quantitativen 
Beziehungen der Zuckerbildung aus EiweiB sind unter den Verhaltnissen der 
Phlorizinglykosurie eingehend studiert worden. Der Quotient D : N bewegt sich 
gewohnlich in den Grenzen 2,8-3,6. Doch hangt die Beurteilung des Quotienten, 
wie oben bereits hervorgehoben, ganz davon ab, ob Traubenzuoker verbrennt oder 
quantitativ ausgeschieden wird. Da aber bei Darreichung von viel Zucker nicht 
die ganze Menge im Harn erscheint, so ist eine vollige Aufhebung der Zucker
verwertung auszuschlieBen. "Wie in aller Welt wollen die Autoren erklaren" , 
sagt daher C. VON NOORDEN, "daB durch die Phlorizinvergiftung auf einmal, fast 
von einer Stunde zur anderen, ein Grundgesetz der Biologie, der Zuckerverbrauch 
in den Geweben, unterbrochen werden und nach wenigen Stunden, wenn das 
Phlorizin ausgeschieden ist, wieder voll in Kraft treten soll1" Es ist in derTat zu
nachst schwer vorstellbar, daB ein Stoff, der die Beziehung des Blutzuckers zur 
Niere verandert, die Nierenepithelien fiir Zucker empfindlich macht, d. h. gewisse 
kolloidchemische Reaktionen, wie sie fUr die echte Zelleistung charakteristisch 
sind, in der Nierenzelle auslost, daneben die Kette der fermentativen Vorgange, 
die den Zuckerabbau besorgen, auBer Funktion setzen solI. Wenn auch ein 
gewisser Teil des Zuckers im Phlorizindiabetes nicht verbrannt werden kann, . 
weil er durch die Nieren abstromt, so flieBt doch immer noch mit dem Blut 
Zucker zur Muskulatur. Die Verbrennung oder Polymerisation dieses Zuckers 
konnte, trotz des renalen Prozesses, wenigstens teilweise vor sich gehen, wenn 
die Einwirkung des Phlorizins auf die Niere beschrankt ware. Das ist aber nicht 
der Fall. 

So ist ein primarer EinfluB auf die Leber sichergestellt. 
GRUBE fand, daB intravenose Phlorizininjektion beim Hunde binnen kurzer 

Zeit betrachtlichen Glykogenschwund der Leber bewirkt, daB die Menge des aus
geschlitteten Glykogens die im Harn ausgeschiedene Zuckermenge weit liber
trifft, und daB die Glykogenabgabe auch nach Ausschaltung der Nieren noch 
fortdauert. UNDERBILL hat gefunden, daB nach Exstirpation der Nieren durch 
Phlorizin HypergJykamie hervorgerufen wird. P. A. LEVENE und R. T. W OODYATT 
beobachteten nach Phlorizin auch Zucker in der Galle. H. BARRENsCREEN 
stellte fest, daB die Phlorizinleber ni(>ht mehr imstande ist Glykogen zu bilden 
und aufzuspeichern. 
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Demnach gibt es eine Einwirkung des Phlorizins auf die Niere und auf die 
Leber, also auf zwei verschiedene Arten von Driisenzellen, deren Funktion duroh 
das Phlorizin naoh der Riohtung des "Diabetes" verandert wird. Da die duroh 
Phlorizin erfolgende Veranderung der Blutzuoker-Nierenbeziehung mit Prozessen 
fermentativer Art niohts zu tun hat, sondern in einer physikalisohen Beeinflussung 
des Protoplasmas der Nierenzelle gesuoht werden muB, so liegt es nahe, auoh die 
Veranderungen in der Leberzelle, die zu einer vermehrten Glykogenolyse fiihren, 
in Ausdehnung der Ansohauungen E. J. LESSERS (s. S. 217) auf eine Auderung 
der Zellarohitektur zu beziehen. DaB Leber und Niere, zwei Organe, die fiir den 
Diabetes des Mensohen von groBer, wenn auoh quantitativ sehr untersohiedlioher 
Bedeutung sind, duroh das gleiohe Agens "diabetisoh" werden, ist eine bemerkens
werte Tatsaohe, die uns nooh spater besohaftigen wird. Wenn es im Phlorizin
diabetes zudem eine auch nur teilweise Sohadigung des Zuokerabbaues in der 
Peripherie (Muskulatur) geben sollte (das vorliegende Material reioht nur zu einer 
bediugungsweisen Betrachtung aus) , so wiirde dennooh eine Einwirkung des 
Phlorizins auf die fermentativen Verriohtungen nicht einmal mit einiger Wahr
soheiuliohkeit angenommen werden konnen. Es miiBte auoh hier naoh einer 
den Prozessen in Niere und Leber gleichsinnigen Veranderung gesucht werden, 
nach einer physikalisohen (kolloidehemischen) Beeinflussung der Muskelfaser, die 
einen Mangel in der riohtigen - das ist einen normalen Abbau ermogliohenden -
Einbeziehung der Dextrose in die Muskelzelle zur Folge hat, also eine Storung, 
die der Dyszooamylie der Leberzelle analog ist. 

Dem Studium der Phlorizinglykosurie verdanken wir viele auoh fiir die mensoh
liehe Pathologie wiohtige Aufsehliisse. Eine unmittelbare praktisohe Bedeutung 
hat sie fiir das Verstandnis des sogenannten renal en Diabetes des Mensohen. 
Die Meinung, daB der Niere auoh im Diabetes eine groBere, sogar eine primare 
Rolle zukomme, ist wiederholt vertreten worden. Naohdem man einen Stoff 
kennengelernt hat, der die Niere diabetiseh maoht und starker auf die Niere in 
diesem Sinne wirkt als auf die Leber, das Zentrum der diabetisehen Storung, 
ist die Mogliohkeit, daB es aueh endogene Veranderungen dieser Art und Reihen
folge gibt, nahergeriiokt. Wir werden bei der Bespreohung des renalen Diabetes 
darauf zuriiokkommen, indem wir den unitarisohen Standpunkt, dessen Begriin
dung hier begonnen hat, beibehalten. 
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2. Zuckerstich. Glykosurie und Nebennieren. 
Naoh Einstioh in die Spitze des Calamus soriptorius entsteht, wie die Ent

deekung von CLAUDE BERNARD gelehrt hat, Hyperglyka~e und Glykosurie von 
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mehrstiindiger Dauer, nach der die Leber glykogenarm oder glykogenfrei gefunden 
wird. 1m Jahre 1911 stellte F. BLUM fest, daB Injektion vom Extrakt des Neben
nierenmarks (Adrenalin) Hyperglykamie, Glykosurie und GIykogenverarmung 
verursacht, also dieselben Folgen hat wie der Zuckerstich. 

Sehr bald fand man Zusammenhange zwischen diesen beiden Entdeckungen. 
Der Zuckerstich bleibt trotz ausreichenden GIykogengehalts der Leber wirkungs
los nach Durchschneiden des Grenzstranges des Sympathicus oder der Nervi 
splanchnici, der sekretorischen Nerven der Nebennieren, ferner nach Durchschnei
den der Lebernerven und nach Exstirpation der Nebennieren. Durch den Zucker
stich erleidet das Nebennierenmark starke EinbuBe an Obromierbarkeit 

L. POLLAK hat festgestellt, daB die GIykosurie nach Ooffein und Diuretin durch 
doppelseitige Splanchnicotomie verhindert wird, sich also ebenso verhalt wie der 
Zuckerstich. 

Nach M. NISll bleibt die Diuretinhyperglykamie aus nach: 1. beiderseitiger 
Splanchnicotomie, 2.linksseitiger Splanchnicotomie, 3.doppelseitiger Nebennie
renexstirpation, 4. Exstirpation der rechten Nebenniere und Durchtrennung samt
licher Nerven der linken Nebenniere, 5. v6lliger Entnervung beider Nebennieren. 

NISll schlieBt daraus, daB die Reizleitung vom Zuckerzentrum nicht zur Leber, 
sondern zu den Nebennieren geht, und zwar nur durch den linken Nervus splanch
nicus. 

Damit stimmen die Ergebnisse der Untersuchungen von I. FUJII iiberein. Er 
fand nach gelungenem Zuckerstich den Adrenalingehalt der Nebennieren erheb
lich vermindert, jedoch nur bei unversehrtem Sympathicus. Bei einseitiger 
Splanchnicotomie hat der Stich eine starke GIykosurie zur Folge, aber nur eine 
Verminderung der chromaffinen Substanz auf der intakten Seite. Nach doppel
seitiger Splanchnicusdurchschneidung gibt es weder GIykosurie noch Veranderung 
des Ohromaffingehalts der Nebennieren. Diese Ergebnisse im Zusammenhange 
mit der sicheren klinischen Beobachtung der Hypoglykamie und erh6hten Kohle
hydrattoleranz im nebennierenlosen Zustand und beiN ebennierenkrankheit (Morbus 
Addisonii) weisen mit aller Entschiedenheit auf die groBe Bedeutung hin, die die 
Nebennieren fUr den Kohlehydratstoffwechsel haben. 

Daran kann die einwandfreie Beobachtung nichts andern, daB weder nach 
dem Zuckerstich noch bei irgendeiner anderen Hyperglykamie (ebensowenig wie 
bei einer Hypertonie des GefaBsystems) Adrenalin im Blute nachweis bar ist 
(TRENDELENBURG und FLEISOHHAUER). Wenn diese Autoren zu dem SchluB 
kommen, daB die Zuckerstichglykamie nicht einer Hormonwirkung des aus den 
Nebennieren ausgeschiitteten Adrenalins sondern einer direkten nerv6sen Rei
zung der Leberzellen zuzuschreiben ist, so liegt das daran, daB die Annahme der 
Nebennierensekretion in das Blut, trotz des negativen Ausfalls aller darauf 
gerichteten Untersuchungen, als eine Selbstverstandlichkeit erscheint. Mit der 
Zuriickhaltung, die durch die Schwierigkeit des experimentellen Nachweises 
gegeben ist, aber mit der Entschiedenheit, die sich auf die Beriicksichtigung 
der entwicklungsgeschichtlichen, anatomischen und histologischen Tatsachengriin
det, ist aber zu bemerken, daB das Nebennierenhormon aller WahrscheinIichkeit 
nach unmittelbar in den Sympathicussezerniertwird. Nachdieser Auffassung 
sind die oben ·wiedergegebenen Beobachtungen leicht verstandlich. Nimmt man 
an, daB der ZufluB des Nebennierenhormons durch die zum sympathischen 
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System gehorenden Lebernerven erfolgt und vom "Zuckerzentrum" eine Hem
mung erfahrt, die nach dem Zuckerstich aufhort, so kann man aile experimentell 
gefundenen Tatsachen verstehen, sowohl die, aus denen eine Wirkung des Zucker
stichs auf die Leber, als die, aus denen eine Wirkung auf die Nebennieren ab
geleitet wird. Daher hindert auch die Entfernung der Lebernerven die Glykogen
mobilisierung durch Zuckerstich oder Diuretin, obwohl eine solche Leber auf 
Adrenalin, das man ihr von dem Blute aus zufiihrt, mit Glykogenolyse 
reagiert. Bei der groBen Bedeutung, die das Nervensystem, und besonders das 
sympathische, fUr Glykosurie und fUr den Diabetes des l\'Ienschen hat, erscheint 
mir die Auffassung, daB der Sympathicus sein Hormon in sich selbst tragt und 
es im Verlaufe eines Reizes an das Erfolgsorgan in der Peripherie (die Leberzeile) 
heranbringt, beachtenswert. Als ein Hinweis in dieser Richtung kann die von 
H. TAMMANN in unserem Laboratorium gemachte Beobachtung angesehen werden, 
nach der bei einseitiger Nebennierenexstirpation und nachfolgendem Zuckerstich 
der der Operationsseite entsprechende Leberteil weniger an Glykogen verarmt 
als der kontralaterale. 
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3. Del' Pankreasdiabetes. Insulin. 
1m Jahre 1889 haben lVIrNKOWSKI und l\'IERING die fur die Lehre des Diabetes 

mellitus grundlegende Entdeckung gemacht, daB voilstandige Exstirpation des 
Pankreas beim Hund eine schwere, unheilbare, bis zum Tode anhaltende Zucker
krankheit verursacht. Diese Tatsache ist in zahlreichen Untersuchungen an ver
schiedenen Tieren (Saugern, Vogeln und Amphibien) sichergesteilt. Von allen 
Fehlresultaten konnte lVIrNKOWSKI den Nachweis fiihren, daB sie auf l\'Iangeln der 
l\'Iethodik beruhen. Der sehr wesentliche Einwand, daB nicht das Fehlen des Pan
kreas, sondern die mit der groBen und schweren Operation notwendig verbundenen 
Verletzungen, insbesondere von Nerven, den Diabetes verursachen, wurde durch 
folgenden Versuch schlagend widerlegt. Wird das Pankreas teilweise exstirpiert 
und der Rest in Verbindung mit seinen GefaBen in die Bauchwand verlagert, so 
bleibt zunachst die Zuckerkrankheit aus. Erst nach Entfernung dieses Restes, 
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also nach einer geringfiigigen Operation, kommt der Diabetes zum Ausbruch. 
Nach vollstandiger Exstirpation der Driise entwickelt sich der Diabetes mellitus 
spatestens am nachsten Tage. Nach weiteren 24 Stunden ist er maximal und 
bleibt so bis zu dem nach wenigen Wochen erfolgenden Tode. LaBt man ein 
Zehntel der Driise zuriick, so entsteht eine milde Zuckerkrankheit. Wenn aber 
dann, wie es leicht geschieht, der Rest der DrUse verodet, so kommt es zu schwerem 
Diabetes (sogenannter SANDMEYERSCher Diabetes). Werden groBere Reste der 
DrUse zuriickgelassen, so tritt eine leichte voriibergehende oder auch gar keine 
Erkrankung ein. 

E. LANGFELDT ist es gelungen, an zwei jungen Hunden durch Entfernung 
von 8/9 des Pankreas einen chronischen, bis zum Tode anhaltenden, 17 bzw. 
13monatigen Diabetes zu erzeugen, der der Zuckerkrankheit des Menschen sehr 
ahnlich war. Dieselben Ergebnisse mit noch langerer Krankheitsdauer (iiber 
2 Jahre) hatten die umfangreichen Studien von F. M. ALLEN. 

Die Wirkung des Pankreas auf den Zuckerhaushalt erfolgt durch ein iuneres 
Sekret (Hormon), das Insulin, dessen Bildung nicht in der ganzen Driise, 
sondern nur in einem bestimmten Teile derselben, dem Komplex der LANGER
HANsschen Inseln, zustandekommt. Die iunere Sekretion des Pankreas ist von 
der auBeren ganz unabhangig, so daB bei dem gewohnlichen Diabetes des Men
schen, der, wie wir sehen werden, seine Quelle in sehr vielen Fallen im Pankreas 
hat, die Bauchspeichelbildung ungestort verlauft. Bei allgemeinen Pankreaserkran
kungen leiden auch die LANGERHANSSchen Inseln. 1st eine geniigend groBe Anzahl 
auBer Funktion gesetzt, so entsteht ein Diabetes, dem gewohnlich in Anbetracht 
der schweren Erscheinungen, die von den diffusen Pankreaserkrankungen hervor
gerufen werden, zunachst eine mehr symp~omatische Bedeutung zukommt. Aber 
selbst schwere Pankreatitis und dergleichen kann ohne Glykosurie einhergehen, 
weil, wie aus dem Tierversuch ersichtlich, ein kleiner Teil der LANGERHANSSchen 
Inseln fiir den normalen Ablauf des Kohlehydratstoffwechsels ausreioht. 

Der Pankreasdiabetes des Hundes verlauft mit einem ganz bestimmten Ver
haltnis der Zucker- und Stickstoffausscheidung. MrNKOWSKI hat einen Quo
tienten D: N = 2,8: 1 festgestellt, der im Hunger, bei Fleisch- und bei Fleisch
fettfiitterung konstant bleibt. 1m Gegensatz zu der iiberwiegenden Mehrzahl 
der Falle menschlicher Zuckerkrankheit ist bei dem Pankreasdiabetes des Hun
des im Hunger sowohl die EiweiBzersetzung als auch die Fettzersetzung betracht
lich gesteigert. (FALTA, GROTE und STAEHELIN u. a.) Das kann in folgender 
Weise erklart werden: Beim experimentellen Hundediabetes versohwindet das 
Inselorgan auf einen Schlag vollstandig, wahrend es sich beim Menschen um eine 
langsam einsetzende Insuffizienz handelt, die von Gegenwirkungen des gesamten 
neuroendokrinen Apparats beeinfluBt wird. Dazu kommt, daB die Stoffwechsel
konstitution von Art und Individuum Einwirkung auf Bild und Verlauf 
der Krankheit ausiibt. Bei den oben erwahnten Fallen von chronischem 
experimentellem Pankreasdiabetes (LANGFELDT) bestand nur eine geringe Er
hOhung der EiweiBzersetzung im Hunger (0,24-0,42 g N je Kilogramm Korper
gewicht gegeniiber 0,20-0,30 bei normalen Tieren und 0,63-1,1 g bei vollstan
digem Pankreasdiabetes). 

Uber die chemische Natur des Pankreashormons (Insulin). Nach
dem die Isolierung, praparative und synthetische Darstellung verschiedener In-
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krete gelungen war und sich auch fiir die Therapie als hochst segensreich erwiesen 
hatte, schien das Suchen nach dem wirksamen Prinzip der innersekretorischen 
Tatigkeit des Pankreas ein aussichtsvolles Unternehmen und seine Auffindung 
als die letzte Vollendung del' grundlegenden Entdeckung von MINKOWSKI und 
MERING. Indessen lieBen die Pankreaspraparate, die als Ersatz £iir die Bauch
speichelbildung in de}" Therapie Eingang gefunden haben, keine Spur eines harma
nalen Ein£lusses erkennen. 

1m Jahre 1908 hat G. ZULZER als erster mit einemPankreaspraparat, das aus 
einem durch Alkohol£allung enteiweiBten PreBsaft gewonnen war, bei intravenoser 
Anwendung an diabetischen Menschen und Hunden unzwpifelhafte Pankreas
hormanwirkung hervargerufen. Es gelang ibm, die Zuckerausscheidung ganz 
wesentlich herabzumindern und die Ketonk6rper voriibergehend zum Ver
schwiuden zu bringen. J. FORSCHBACH hat diese Befunde bestatigt. Die Ver
suche wurden durch unangenehme Nebenwirkungen aufgehalten und die Dar
stellung eines brauchbaren Praparats durch den Krieg verhindert. 

In derselben Richtung liegen die Bemiihungen von E. VAHLEN, del' aus Rinder
pankreas lmd aus Hefe ein Praparat, das Metabolin, darstellte, das die Glykosurie 
nach Phlorizin, Adrenalin und im Pankreasdiabetes herabsetzt und sioh nach 
Versuchen von WEINTRAUD und LOHLEIN auch am zuckerkranken Menschen in 
bescheidenem MaBe brauchbal' erwiesen hat. 

So beschaffen war die Basis, auf del' im Jahre 1921 im Laboratorium von 
J. J. R. MACLEOD in Toronto zwei kanadische Forscher, F. G. BANTING und 
C. H. BEST, ihre Untersuchungen begannen und rasch zu einem gliicklicben und 
glanzenden Erfolg fiihrten, zu del' Darstellung des Insulins. 

BANTING ging von del' Annahme aus, daB durch das Trypsinogen des Pan
kreas und das fertige Trypsin das Pankreasinkret schacllich beeinfluBt werde, 
und daB daher die aktive Substanz am besten aus einem Pankreas zu gewinnen 
sei, des sen auBel'e Sekl'etion aufgehoben ist. Da die Unterbindung del' Ausfiih
l'ungsgange die auBere Sekretion del' Bauchspeicheldruse vernichtet, die innere 
abel' unbeeinfluBt laBt, so verarbeitete BANTING entsprechend vol'bereitete Dru
sen, und der Erfolg schien eine Stutze seiner Hypothese zu bildCI1. 1m gleichen 
Sinn sprach die von BANTING durchge£iihrte Darstellung eines Extraktes aus 
fOtalem Pankreas, dessen Acini noch unentwickelt sind, und del' Erfolg l\tIACLEODS, 
del' Insulin von gewissen Fischen gewann, bei denen die LANGERHANSSchen 
Inseln von dem acin6sen Teil des Pankreas raumlich getrennt liegen. Indessen 
zeigte es sich bald, daB unter bestimmten Bedingungen auch aus einem normalen 
Pankreas Insulin zu gewinnen ist. J. B. COLLIP hat bei Verwendung del' Druse 
von Schlachttieren die Bedingungen so gewahlt, daB eine Tl'ypsineinwirkung 
moglichst verhindert wurde. Er nahm, wie bereits ZULZER, als Extraktionsmittel 
Alkohol und arbeitete bei saurer Reaktion und niederer Temperatur. Weitel'c 
Erfahrungen haben spater ergeben, daB diese drei Bedingungen nicht gleich
zeitig innegehalten werden mussen, daB man bei saurer Reaktion und tiefer Tem
peratur auch in wasseriger L6sung, ferner in alkalischer Reaktion bei tiefel' Tem
peratur und schlieBlich bei hoher Alkoholkonzentration und Zufugung von Saure 
auch bei gew6hnlicher Temperatur, und noch bessel' bei so hoher, daB das Wir" 
kungsoptimum des Trypsins iiberschritten oder gar das Ferment zel'stort ist, 
gute Ausbeuten erzielen kann. 
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Die Methode del' Darstellung ist demnach sehr vieler AbanderWlgen fahig, und die 
Darstellung selbst ist so einfach, daB es gar keinem Zweifel unterliegen kann, daB friihere 
Untersucher, besonders ZULZER, aktive Substanz in Handen gehabt haben. Die Errungen
schaft des Insulins bietet also wedel' gedanklich noch praparativ etwas Neues odeI' Uber
raschendes. Del' Grund dafiir, dass del' volle Erfolg erst den Forschernder allerjiingsten 
Epoche beschieden war, liegt im wesentlichen darin, daB sich im letzten Jahrzehnt, 
dank del' Arbeiten von IVAR BANG, die Blutzuckerserienbestimmung entwickelt 
hatte, ohne die die systematische Entwicklung del' Lehre vom Insulin nicht moglich ge
wesen ware. Ja es hat, wie auch A. GREVENSTUK und E. LAQUEUR in ihrer groBen Zusammen
fassung sagen, geradezu etwas Tragisches, daB die FortfUhrung der Arbeiten von ZULZER 
daran scheiterte, daB man seine Extrakte fUr giftig ansehen muBte, weil sie bei Hunden 
Krampfe verursachten, eine Wirkung, die man spateI' nicht nnr auf das Insulin selbst zu
riickfiihrte, sondern auch zu seiner Auswertung verwandte. Die Einsicht, daB die Ver
giftungserscheinungen zur Insulinwirkung gehoren odeI' wenigstens einer gewissen Periode 
oder Art seiner Darstellung eigentiimlich sind, konnte ohne die Beobachtung del' Blut
zuckerkurve nicht gewonnen werden. Die Fahigkeit, den Gehalt des Blutes an Zucker 
herabzusetzen, ist diejenige Eigenschaft des Insulins, durch die seine Erkennung allein 
moglich ist. Auf die Bedingungen und Schwierigkeiten dieser biologischen Auswertung 
werden wir spater noch zuriickkommen. 

Zunachst solI von den Eigenschaften des Stoffes die Rede sein. Das Insulin 
ist im trockenen Zustande ein amorphes, weiBes oder gelblichweiBes Pulver von 
sehr guter Haltbarkeit. Es ist in reinem Wasser nur schlecht loslich, besser bei 
schwachsaurer oder alkaIischer Reaktion. 

Bei moglichster Reinheit erfolgt die Fallung del' Substanz zwischen PH = 4,4 und 5,8. 
In diesel' Breite, wahrscheinlich bei PH = 5, liegt del' isoelektrische Punkt des Insulins. 
Oberhalb und unterhalb dieser Grenzwerte erfolgt Losung, deren Starke von del' Menge 
der anwesenden Salze und Verunreinigungen abhangt. Ferner lOst sich Insulin in Athyl
alkohol (bis zu einem Gehalt von 80%), aber nul' dann, wenn durch ZufUgung von Saure 
oderLauge die Reaktion vom isoelektrischen Punkt entfernt gehalten wird,ferner in Methyl
alkohol, Eisessig u. a. m. UnlOslich ist es in den anderen organischen Losungsmitteln. 
Durch einen UberschuB solcher, ferne l' durch sog. Alkaloidreagenzien (Pikrinsaure, Gerb
saure u. a.), auch durch Natrium-, Ammonium- und Zinksulfat wird es aus wasserigen und 
alkoholischen Losungen gefallt. Das Insulin verhalt sich wie ein Kolloid; es ist nicht dialy
sierbar, wird von Stoffen mit gr6Ber Oberflache adsorbiert und durch hohe Salzkonzen
trationen ausgesalzen. 

Indessen ist es zweifelhaft, ob dieses einem kolloidalen Korper entsprechende V crhalten 
durch das aktive Prinzip selbst oder nicht vielmehr durch eine Beimengung von Protein 
oder gar durch Bindung an ein solches hervorgerufen wird. Die Insulinlosungcn geben; 
wenn sie nicht zu stark verdiinnt sind, die Biuretreaktion. Die chemische Analyse hat 
bisher keine befriedigenden Ergebnisse gezeitigt. Jedoch ist die Reindarstellung in immer 
vollkommenerem Grade gelungen. Besonders beachtenswert erscheinen die Untersuchungen 
von H. LANGECKER und W. WIECHOWSKI. 

Nach der Darstellung des Insulins aus Pankreas war es gelungen, aus zahlreichen Natur
produkten, aus verschiedenen Pflanzen und aus so gut wie allen Organen des Saugetier
korpers, auch aus Blut und Harn, und sogar aus Organen pankreatektomierter, schwer 
diabetischer Hunde, Fraktionen darzustellen, die bei Kaninchen Hypoglykamie erzeugten. 
DaB es sich nicht um ein einheitliches Prinzip handelt, geht daraus hervor, daB die aus 
Pflanzen dargestellten Stoffe, die Glukokinine (COLLIP), den Blutzucker erst langere 
Zeit nach del' Injektion und fUr sehr lange Zeit herabsetzen, und daB diese Blutzucker
wirkung durch Serumiiberimpfung von einem Tier auf das andere iibertragbar ist, allerdings 
nur bei hungernden Tieren, bei denen an sich - ohne Serumiiberimpfung - von COLLIP 
die gleichen Symptome beobachtet wurden. Diese Beobachtung fUhrte zu dem Zweifel, ob 
Insulin und blutzuckersenkende Substanz als einheitlicher Begriff zu verstehen sei. 'WIE
CHOWSKI meint, daB "durch bestimmte (moglicherweise hydrolytische), oft scheinbar nur 
wenig eingreifende Prozeduren aus in del' Natur ziemlich weit verbreiteten, wahrscheinlich 



Der Pankreasdiabetes. Insulin. 253 

mit dem Kernreichtum rasch wachsender Gebilde in Zusammenhang stehenden Vorstufen 
insulinartig wirkende Substanzen entstehen, welche im lebenden Organismus nicht pra
formiert sind und somit keine hormonal-physiologische Bedeutung haben." WIECHOWSKI 
hat es sich zur Aufgabe gesetzt, eine Methode zu finden, welche nur aus Pankreas und sonst 
aus keinem anderen Material einen hypoglykamisch wirkenden Stoff zu gewinnen gestattet. 
Da die Methoden der Insulindarstellung ihrem Wesennach zumZiele haben, eineAlbumosen
fraktion von genuinen EiweiJ3karpern abzutrennen, so ergab sich die Vermutung, daB das 
wirksame Prinzip eine Albumose sei odeI' von einer Albumose getragen werde. WIECHOWSKI 
fand in allen Organen erhebliche Mengen Albumosen und konnte aus einem sol chen Gemisch 
die hypoglykamieerzeugende Fraktion durch milchsaures Kalium quantitativ aussalzen. 
Weiterhin gelang es ihm durch Zufiigung starker Mineralsauren bei einer PH = 0,1 das 
Insulin aus Pankreas im ersten Gange quantitativ zu fallen und ein Praparat zu erzeugen, 
dessen Reinheit so weit geht, daB in 1 mg mindestens 20 Einheiten, wennnicht gar 40 Ein
heiten enthalten sind. 'Wurde diese Methode auf andere Organe angewandt, so ergaben sich 
nul' Spuren einer Blutzuckersenkung odeI' gar keine Wirkung nach diesel' Richtung. Damit 
scheint also die Trennung des Insulins von anderen blutzuckersenkenden Stoffen gelungen, 
zum mindesten so weit gefardert zu sein, daB eine chemische und biologische Priifung mit 
graBerer Aussicht auf Erfolg als bisher auf einheitliche Resultate rechnen kann. 

Das Insulin WIECHOWSKIS gibt aIle Reaktionen einer Albumose (Biuret-, Diazo-, 
Schwefelbleireaktion, Reaktion nach MILLON und ADAMKIEWICZ, Fallung mit HOI, Kupfer
acetat, Kaliumlactat). In Analogie zu anderen Hormonen (Adrenalin, Thyroxin) ware 
anzunehmen, daB del' Insulinwirkung ein chemisch gut zu charakterisierender Karpel' 
zugrunde liegt. Kiirzlich ist das Insulin in krystallinischem Zustand (1 mg = 24 Ein
heiten) dargestellt worden (J. J. ABEL). Die Wirksamkeit des krystallischen Insulins 
ist geringer als die amorpher Praparate (E. LAQUEUR). 

Eine einmalige Injektion verursacht (beim Kaninchen) eine Erniedrigung des 
Blutzuckergehaltes in den ersten 1-3 Stunden. Bei einer gewissen Dosis treten 
krankhafte Erscheinungen auf, Unruhe, Dyspnoe, Tachypnoe, Apathie, Cyanose, 
Erweiterung von Pupille und Lidspalte, Sinken der Korpertemperatur. Es folgen 
unkoordinierte Bewegungen des Kopfes und der Ohren, Zuckungen der Korper
muskulatur, allgemeine tonische und klonische Krampfe, allgemeine Anastbesie. 
Die Krampfe konnen sich periodisch wiederholen, bis die Tiere in Erschopfung 
durch Atemlahmung sterben. Da kurz vor den Krampfen - wenigstens in der 
Mehrzabl der Faile - der Blutzucker auf Werte von etwa 0,450 / 00 gesunken ist, 
und da aIle Krankheitserscheinungen nach Zufuhr von Glucose verschwinden, so 
hat BANTING dieses Vergiftungsbild, das mit FrscHLERs glykopriver Intoxikation 
identisch ist, als Folge der Hypoglykamie aufgefaBt und als "hypoglykamischen 
Komplex" bezeichnet. Diese einfache Fassung geniigt aber nicht fiir aile Erschei
nungen. Zunachst ist die Heilung der Vergiftung durch Zucker bei einem und dem
selben Tier nicht belie big oft reproduzierbar. Bebandelt man Kaninchen wieder
holt mit groBeren Insulindosen, so ist der eintretende Zustand durch Glucose nur 
noch voriibergehend und scblieBlich iiberhaupt nicht mehr zu beheben. Eine be
friedigende Erklarung dieser Erscheinung ist noch nicht gefunden. Weiter hat 
sich aber gezeigt, daB eine gesetzmaBige Beziehung zwischen Krampfen und 
Blutzuckergehalt gar nicht bestcht. Krampfe konnen bei sehr niedrigem Blut
zuckergehalt (0,250 / 00 ) ausbleiben und bei hOherem Blutzucker (0,55, ja iiber 
1,000 /00) eintreten. Das gilt auch vom Menschen. A. BORNSTEIN und K. HOLM 
haben bei einer gesunden Versuchsperson nach zehn Einheiten eine sehr schwere 
Vergiftung gesehen, wahrend welcher der Blutzucker niemals niedriger war als 
1,000 / 00 , In anderen Fallen treten Krampfe erst ein, wenn der Blutzucker nach 
Durchschreiten seines tiefsten Punktes wieder im Steigen ist. Calcium solI die 
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Krampfe schnell zum Verschwinden bringen, obwohl der Blutzucker niedrig 
bleibt. Insulin bewirkt Bluteindickung und Wasserretention. In zahlreichen Ver
suchen, auch am Menschen, beobachtete man, daB Insulinpraparate eine Steigerung 
des Vagustonus zur Folge haben, kenntlich an Verstarkung des AscHNERschen 
Reflexes, Verlangsamung des Herzschlags und der Atmung, Sinken des Blut
drucks. Die Einwirkung von Insulinpraparaten auf das Herz sind fiir die Praxis 
sehr zu beachten. D. J. EDWARDS und F. H. PAGE u. a. fan den, daB die An
spannungszeit des Herzens sich verlangert, der wahrend der Systole entwickelte 
Maximaldruck abnimmt, das Herz iiberhaupt weniger widerstandsfahig wird, und 
warnen daher vor der Verwendung bei ernsteren Herzleiden. Zu den Allgemein
wirkungen gehort ferner der EinfluB auf die Korpertemperatur. Beim gesunden 
Menschen nimmt die Warmebildung ab, und die Temperatur sinkt parallel mit 
dem Blutzucker. 1m Laufe der Entwicklung der Insulindarstelhmg hat man die 
Beobachtung gemacht, daB die Krampfe um so seltener werden, je reiner die 
Praparate sind. LANGEOKER und WIECHOWSKI haben die biologischen Eigen
schaften der von ihnen dargestellten "vielleicht schon fast reinen" Praparate 
gepriift und gefunden, daB "abgesehen von der Wirkung auf den Blutzucker mit 
ihren durch Glucosebeibringung behebbaren Folgen und einer wenn auch nicht 
immer ausgesprochenen Wirkung auf die Korpertemperatur das Produkt ohne 
jegliche Wirkung auf den lebenden Organismus und auf iiberlebende tierische 
Organe selbst in Dosen ist, welche als ganz exorbitante zu bezeichnen sind". 
Insbesondere kommen diesem Praparat keine irgendwie gearteten Wirkungen 
auf glatte Muskulatur, Nerven und den Zirkulationsapparat zu. LANGECKER 
und WIECHOWSKI haben im Stadium der HypogJykamie auch bei schwerster 
Prostration nur Paresen, aber nie Krampfe gesehen. Sehr wesentlich ist aber, 
daB ihr Praparat, dem Menschen subkutan injiziert, ohne jede lokale Reiz
wirkung ist. In dieser Beziehung verhalten sich die Praparate des Handels und 
die diabetischen Individuen sehr verschieden. Es gibt Menschen, die eine so 
hochgradige Empfindlichkeit gegen "Insulin" haben, daB bei jeder Injektion eine 
schmerzhafte Infiltration entsteht und bisweilen sogar aIle friiheren Injektions
stellen mitreagieren, so daB die Durchfiihrung der Insulinkur unmoglich wird. 
Die Erkenntnis, daB diese Entziindungserregung und Sensibilisierung nicht 
dem Insulin selbst zukommt, sondern Verunreinigungen, ist fiir die Praxis' 
sehr wertvoll. 

Mit der Annahme, daB das Insulin eine Albumose sei, ist vielleicht die Tat
sache schwer vereinbar, daB die Praparate, auch in ge16stem Zustande, von einer 
erstaunlichen Haltbarkeit sind. GREVENSTUK und LAQUEUR geben an, daB man 
Losungen verderben lassen kann, so daB sie triibe sind, Bakterien und Hefe
pilze enthalten und nach Schwefelwasserstoff stinken, ohne daB ihre Wirkung 
sich andert. Nach der Erfahrung dieser Autoren bleiben sie, in n/IOO Hel ge16st, 
mindestens 9 Monate, wahrscheinlich viellanger, unvermindert wirksam. 

Wirkungsart undWirkungsort des Pankreashormons. Das Pankreas
hormon wird in die Lymphe und in das Blut sezerniert. A. BIEDL fand, daB 
Hunde (in der Mehrzahl der Versuche) nach Unterbindung des Ductus thoracicus 
im Harn Zucker ausscheiden. Einspritzung der Lymphe beseitigt die Glykosurie. 
Die Ductuslymphe des pankrea3diabetischen Hundes scheint unwirksam zu sein. 

DaB die Sekretion des Insulins in die Korpersaftbahnen stattfindet, beweisen 
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die schanen Versuche von J. FORSCHBACH. Wird einem von zwei in Parabiose 
lebenden Hunden das Pankreas total exstirpiert, so kommt es zu zeitweiligem 
Aussetzen bzw. Absinken der Glykosurie. A. J. CARLSON und F. M. DRENNAN 
sahen, daB bei Hiindinnen, denen man in der zweiten Halite der Graviditat das 
Pankreas entfernt, Diabetes nicht vor der Geburt auf tritt, weil die Sekretion 
der Bauchspeicheldriisen der Feten der Mutter geniigende Mengen Insulin liefert. 

Die Frage nach Wirkungsart und Wirkungsort des Insulins ist zu
gleich die Frage nach dem Wesen des Diabetes mellitus. Die durch die Ent
deckung des Insulins erweckte Hoffnung, daB es jetzt schnell und leicht gelingen 
werde, das Wesen der Zuckerkrankheit eindeutig zu erkennen, hat sich "nicht 
erfiillt. Trotz der gewaltigen Summe von Arbeit, die in den letzten Jahren auf 
diesem Gebiet geleistet wurde, ist es nicht maglich mit Sicherheit zu sagen, 
worin die Wirkung des Insulins besteht. Die bisher aufgestellten Deutungs
versuche sind nicht imstande, die Gesamtheit der Beftmde zu umfassen. Und 
das ist nicht anders zu erwarten, da sich die Befunde verschiedener Autoren 
nicht selten geradezu widersprechen -, sie sind daher nicht frei von Glauben, 
Erwartung oder Uberzeugung. Auch der in den folgenden Blattern niedergelegte 
Standpunkt, der sich auf eine maglichst exakte Sichtung des allerdings fast un
iibersehbaren Materials der Literatur stiitzt, ist nicht frei von Subjektivitat, 
muB also mit einigem Vorbehalt aufgenommen werden. 

Als Wirkungsorte des Insulins iiberhaupt kommen in Betracht: Leber, die 
Statten des Zuckerverbrauchs (Muskulatur, Herz u. a.), die Nieren und das Blut. 

An erster Stelle steht die Leber, deren Glykogen nach Pankreasexstirpation 
rasch schwindet. Ebenso schnell, weil der aus dem Glykogen gebildete Zucker 
das Blut iiberschwemmt, kommt es zu einer Hyperglykamie. Der Hypergly
kamie folgt die Glykosurie. Da, wie wir aus del' Kenntnis der Phlorizinwirkung 
wissen, Glykosurie an sich eine Glykogenverarmung zur Folge hat, so ist es im 
Falle des Pankreasdiabetes die Hyperglykamie, die den wahren Zusammenhang 
der Erscheinungen aufdeckt. DaB nicht del' Zuckerverlust durch den Harn 
das Leberglykogen zum Schwinden bringt, wird nach den Beobachtungen an 
Vageln wahrscheinlich, die nach Pankreasexstirpation, ebenso schnell wie Sauge
tiere, eine glykogenfreie Leber bekommen, ohne daB (meist) eine Glykosurie 
auftritt. Daher entging CLAUDE BERNARD, del' bei der Gans nach Pankreasgang
unterbindung Hyperglykamie, aber keine Glykosurie fand, die Entdeckung des 
Pankreasdiabetes. Diese Unfahigkeit del' Leber, das Glykogen festzuhalten, hat 
NAUNYN Dyszooamylie genannt. Die Dyszooamylie del' Leber ist ein primal' 
diabetischer ProzeB. 

Die Leber des pankreasdiabetischen Hundes enthalt fast kein Glykogen, da 
gegen sehr viel (30-40%) Fett, das aus dem Unterhautzellgewebe in die Leber 
gewandert ist. Das Blut zeigt iufolgedessen die Erscheinung der Lipamie. Sehr 
haufig (beim Hunde nicht regelmaBig) besteht unter diesen Verhaltnissen Keton
urie. Diese schweren Stoffwechselveranderungen, die auf einer gegen die Norm 
sehr verstarkten Einbeziehung von EiweiB und Fett in den energetischen Umsatz 
beruhen und die Folge der mangelhaften Glykogenfixation in del' Leber sind, 
werden wie mit einem Schlage zum Verschwinden gebracht, wenn man einem 
solchen Tiere Insulin und Zucker verabreicht, wahrend Zucker allein keine andere 
Wirkung hat, als die Glykamie und Glykosurie zu vermehren. Nach Insulin und 
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Zucker bilden sicb Hyperglykamie und Glykosurie zuriick, Lipamie und Ketonurie 
verschwinden, der Fettgehalt der Leber sinkt auf die Norm (5%). Dafiir werden 
sehr groBe Mengen Glykogen - bis 12-14% - in der Leber abgelagert. 

Nach diesen Versuchen schlen die Wirkung des Insulins dahin gesichert, daB 
es, wie auch aus anderen spater zu besprechenden Beobachtungen zu erwarten 
war, eine Glykogenbildung in der Leber ermoglicht und damit den zentralen diabe
tischen ProzeB zmp. Stillstand bringt. 

Diese Klarheit wird aber stark getriibt durch die Beobachtungen iiber das 
Verhalten des Leberglykogens normaler Tiere nach Insulininjektion. Die Mehr
zahl der Autoren hat hier eine AbnahII1e, bisweilen sogar ein volliges Verschwinden 
des Leberglykogens gefunden, sowohl bei gut genahrten als bei hungemden 
Tieren. An dieser Erscheinung tragt nur zurn, Teil der durch die Krampfe ge
steigerte Kohlehydratverbrauch die Schuld. Fiihrt man den Tieren mit dem In
sulin auch Glucose zu, so ist Abnahme, Gleichbleiben und Zunahme des Leber
glykogens gefunden worden. Einzelne Untersucher haben aber nach Insulin Gly
kogensynthese festgestellt, so CORI, der an Kaninchen mit abschraubbaremBauch
fenster arbeitete, COLL~O und HAENDEL bei Vogeln und in unserem Laborato
rium A. RENNER, der am gleichen Tier vor und nach Insulin das Leberglykogen 
feststellte. Durch die teilweise Leberresektion wird die Glykogenolyse an sich 
gesteigert. Dieser ProzeB wird durch Insulin aufgehalten, kann aber sogar in 
sein Gegenteil gewandelt werden, so daB der zweite nach Insulin behandlung analy
sierte Leberteil glykogenreicher ist als der erste, also durch Insulin Glykogen
bildung und -ansatz erfolgt. Ob es sich aber in diesen Versuchen RENNERS wirk
lich um "normale" Lebem gehandelt hat, kann insofern umstritten werden, als 
diese Lebem durch den operativen Eingriff im Zustande vermehrten Glykogen
abbaus, also, wenn man so will, "diabetisch" waren. 

Versuche an der iiberlebenden Leber, die man zur Klarung dieser Frage an
gestellt hat, sind vielleicht mit einem ahnlichen Vorbehalt aufzunehmen. In der 
Vorinsulinzeit fand DE MEYER bei der Durchstromurg der Leber mit Zusatz von 
Pankreasextrakt eine Glykogenzunahme. Spatere Untersucher (E. C. NOBLE und 
J. J. R. MACLEOD; BISSINGER, LESSER und ZIPF) fanden keinen EinfluB zu
gesetzten Insulins auf die Glykogenolyse einer durchstromten Leber oder eines 
sterilen Leberbreis. v.ISSEKUTZ und BRUGSCH haben dagegen festgestellt, daB 
Lebem von Tieren, die intra vitam mit Insulin behandelt waren, eine starke bis 
vollkommene Hemmung des Glykogenabbaus und der Milchsaurebildung auf
weisen. GRIESBACH und BORNSTEIN haben an der durchstromten Hundeleber 
keinen EinfluB des Insulins auf Zucker- und Milchsauregehalt der Durchstromungs
fliissigkeit gesehen, aber die wichtige Tatsache ermittelt, daB die bei Adrenalin
zusatz in Leerversuchen regelmaBig zu bewirkende Steigerung des Zuckergehalts 
der Durchstromungsfliissigkeit durch Insulin verhindert wird. 

Einen weiteren Hinweis geben sehr interessante Versuche von ISAAC und 
ADLER. Das Dioxyaceton (CH 20H-CO-CHzOH), eine Ketotriose, ist ein noch 
besserer Glykogenbildner als Glucose; es erzeugt bei Menschen keine Hypergly
kamie, sondem wird rasch zu Milchsaure abgebaut. Diese Umsetzung zu Milch
saure wird durch Insulin verstarkt. Beim schweren Diabetiker entsteht aber 
aus Dioxyaceton Glucose, so daB der Blutzucker ansteigt. Bei gleichzeitiger Insu
lingabe jedoch erfolgt auch hier eine rasche Umwandlung zu Milchsaure. Da 
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es sehr wahrscheinlich ist, daB auch in der Leber die Milchsaurebildung nicht 
aus Glucose unmittelbar, sondern iiber Glykogen und einen Zwischenkorper er
folgt, so lehren diese Versuche von ISAAC und ADLER, daB dieser Umwandlungs
weg beirn. schweren Diabetiker irn. Gegensatz zum Normalen nicht gangbar ist, 
aber durch Insulin ermoglicht wird. 

Trotz der UngewiBheit des unterschiedlichen Verhaltens des Leberglykogens 
Normaler und Diabetiker, worauf spater noch zuriickzukommen sein wird, geht 
doch aus allen diesen Versuchen unzweideutig hervor, daB das Insulin einen 
Angriffspunkt in der Leber hat. 

Den gleichen Unterschied wie die Leber zeigen bei Insulin die Muskeln nor
maIer und diabetischer Individuen. Wahrend unter Insulin bei Normalen das 
Glykogen der Muskeln abnimmt oder verschwindet, steigt es bei Diabetischen 
an. Nach Versuchen von AUDOVA und WAGNER scheint bei normalen Kaninchen 
durch Insulin der Lactacidogengehalt der Muskeln oder zum mindesten. die ge
bundene Phosphorsaure (denn nur diese wurde untersucht) erheblich zuzunehmen. 
KUHN und BAUER fanden, daB die Muskeln von Insulintieren unter vergleich
baren Bedingungen sehr viel weniger Milchsaure enthalten als die Muskeln von 
Normaltieren, und daB auch postmortal die Milchsaure nicht ansteigt. . 

BISSINGER, LESSER und ZIPF haben festgestelIt, daB durch Insulin nicht nur 
Glykogen, sondern Kohlehydrat iiberhaupt in Blut und samtlichen Geweben un
auffindbar wird. 

HEPBURN und LATCHFORD fanden am isolierten, mit LockelOsung durch
stromten Herzen, daB bei Zusatz von Insulin zur Durchblutungsfliissigkeit vier
mal soviel Zucker verschwand als ohne Insulin, daB aber der Glykogengehalt des 
Herzens sich nicht anderte. Dagegen sah PLATTNER am Starlingpraparat keinerlei 
Insulinwirkung. 

J. G. CLARK hat vor Entdeckung des Insulins, irn. Jahre 1916, Durchstromungs
versuche des iiberlebenden Herzens in der Weise angestelIt, daB er eine trauben
zuckerhaltige Losung erst durch die GefaBe des Pankreas, dann durch die des 
Herzens leitete. Er fand in einigen Versuchen irn. Herzmuskel eine Kondensa
tion des Zuckers zu einer nicht reduzierenden Form, die sich durch Hydrolyse 
wieder in einen einfachen Zucker iiberfiihren lieB. In anderen trat ein ganz
liches Verschwinden des Zuckers ein, wie es BISSINGER, LESSER und ZIPF am 
ganzen Tier beobachtet haben. Der Versuch einer chemischen Deutung alIer dieser 
Phanomene stoBt noch auf sehr groBe Schwierigkeiten. Wir haben friiher ge~ 
bOrt, daB die Zuckerverwertung irn. Muskel, deren eine Phase die Milchsaurebil
dung ist, iiber Glykogen fiihrt. Da man bei normalen Insulintieren Glykogen
gehalt und Milchsaurebildung vermindert findet, so muB man schlieBeri, daB 
unter dem EinfluB des Insulins aus dem Kohlehydrat etwas anderes - bisher 
Unbekanntes - geworden ist. WINTER und SMITH haben in Lebern und Muskeln 
von Insulinkaninchen groBe Mengen eines nichtreduzierenden, rechtsdrehenden 
Kohlehydrats gefunden, das eine positive a-Naphtholreaktion zeigt und bei 
saurer Hydrolyse keine reduzierenden Produkte lieferte. Diese Autoren meinen, 
daB sich unter dem EinfluB des Insulins das Glykogen in einen Stoff um
wandelt, der vielIeicht mit den "Zwischenkohlehydraten" F. LAQUERS identisch 
ist. Da aber andere Autoren unter entsprechenden Bedingungen nichts fanden, 
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was Kohlehydratreaktionen liefert, so muB man annehmen, daB die Umwandlung 
des Kohlehydrats unter Umstanden auch noch weiter gehen kann. 

Ohne irgendwie vorzugreifen, laBt sich jetzt so viel mit Sicherheit sagen, daB 
das Insulin nicht nur auf die Leber wirkt, sondern auch auf die hauptsachlichsten 
Statten des Zuckerverbrauchs, die Muskulatur und das Herz. Es war aber bisher 
fast ausschlieBlich von einem InsulineinfluB auf die Umwandlung von Glucose in 
Glykogen oder einen anderen komplexen Korper die Rede. Es muB noch ge
priift werden, ob das Pankreashormon auf die eigentliche Zuckerverbrennung 
einwirkt. 

Die Annahme, daB das Pankreashormon die Verbrennung des Zuckers be
giinstigt, ist nach vielen Richtungen und Methoden eingehend gepriift worden. 

Nachdem ein Versuch von COHNHEIM, die Einwirkung des Pankreas durch 
eine Verstarkung und VervoUstandigung der Glykolyse im Muskel zu erklaren, 
durch C~us und EMBDEN und LEVENE als irrtiimlich erkannt war, wurde von 
einer Reihe von Untersuchern der Zuckerverbrauch iiberlebender ZeIlen, Gewebe 
und Organe normaler und pankreasdiabetischer Hunde verglichen. Es arbeiteten 
am Herzen E. H. STARLING und seine Mitarbeiter, NEUKIRCH und RONA, LANDS
BERG; an der gesamten peripheren Muskulatur (in situ) und am isolierten Muskel 
MACLEOD und PEARCE, E. J. LESSER; am isolierten Darm VERZAR und KRAuss; 
an BlutzeIlen M. LANDSBERG. Samtliche Arbeiten kamen zu dem gleichen Er
gebnis, daB sich die Gewebe des Normaltieres von denen des pankreasdiabetischen 
Tieres in der Hohe des Zuckerverbrauchs nicht unterscheiden. 

Mit einer besonders eleganten Versuchsanordnung hat J. K. PARNAS am iso
lierten Froschmuskel gezeigt, daB die Fahigkeit, Kohlehydrate in Milchsaure zu 
verwandeln, die Aquivalenz der zersetzten Kohlehydrate und der gebiIdeten Milch
saure unter anaeroben Bedingungen, sowie die Milchsaureverbrennung im Sauer
stoff bei pankreaslosen Froschen genau die gleiche ist wie bei normalen. 

Gegen aIle diese Versuche ist der Einwand erhoben worden, daB isolierte 
Organe, mogen sie yom normalen oder pankreasdiaJ?etischen Tier stammen, in 
jedem FaIle der Einwirkung des Pankreashormons entbehren, und daB der iso
lierte Muskel eines pankreasdiabetischen Tieres wohl die Fahigkeit, Zucker zu 
verbrennen, haben konne, obwohl er diese Fahigkeit picht besaB, solange er sich 
im Organismus befand (FORSCHBACH und SCHAFFER). Dazu bemerkt PARNAS,' 
daB Herz sowohl wie Muskel in der Ausnutzung ihrer Kohlehydrate durchaus 
selbstandig sind und daB keine Grundlage fiir die Annahme vorhanden sei, daB 
der zu energetischen Zwecken dienende Muskelkohlehydratverbrauch durch Hor
mone geregelt werde. 

DaB es nicht gleichgiiltig ist, ob ein isoliertes Organ von einem normalen 
oder einem pankreasdiabetischen Tier stammt, sondern daB das Organ, das be
reits langere Zeit vor seiner Isolierung nicht mehr unter dem EinfluB des Pan
kreas stand, sich ganz anders verhalt, hat BARRENSCHEEN am Hund, LESSER 
klar und deutlich an der Froschleber erwiesen. Die herausgeschnittene Leber 
des pankreasdiabetischen Frosches hat wie in vita eine starkere Glykogenolyse 
als die Leber eines normalen Tieres. Bei den Muskeln aber findet sich ein solcher 
Unterschied nicht. 

Diese Beobachtungen iiber den Zuckerverbrauch in solchen iiberlebenden 
Organen sind also als vollwertige Beweise dafiir anzusehen, daB im Pankreas-
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diabetes die Verwertung (Verbrennung) der im Muskel selbst enthaltenen 
Kohlehydrate ungestort vonstatten geht. 

Sicher ist, daB im Pankreasdiabetes Nahrungszucker nahezu quantitativaus
geschieden wird (MrNKOWSKI). Diese Beobachtung fiihrte zu der Annahme, 'daB 
im Pankreasdiabetes (und im Diabetes iiberhaupt) der Zucker unverbrennbar 
sei. Die Frage. nach der Theorie des Diabetes, ob es sich um eine Uber
produktion von Zucker in der Leber oder um eine Storungder Zuckerverbrennung 
in der Peripherie handelt, liLBt sich heute nicht mehr in dieser ausschlieBlichen 
Form stellen. Die erste, die Glykogenfixation und damit die die Glykogen
bildung betreffende Veranderung der Leberzelle, ist nicht mehr anzuzweifeln. 
Um eine Unverbrennbarkeit des Zuckers kann es sich nicht handeln, da der 
Muskelbetrieb auf dem Kohlehydratumsatz beruht. Die Frage muB vielm ehr 
lauten, ob es neben der Leberstorung noch eine andere zweite, den Zuckerstoff
wechsel betreffende Veranderung in der Peripherie gibt. 

Ganz gewiB ist die Beschrankung der Vorstellung auf die zentrale diabetische 
Veranderung, die Dyszooamylie der Leber, nicht ausreichend, da sie keine Er
klarung bietet fiir die sichere Tatsache, daB im schweren Diabetes von dem 
im UbermaB gebildeten und im Blute kreisenden Zucker nichts verwertet wird. 
DaB Zucker tatsachlich (zum groBen Teil) nicht verbraucht, sondern im Harn 
ausgeschieden wird, trotzdem die Muskulatur im hochsten Grade zuckerhungrig 
ist, kann nicht als ein Beweis fUr die Unverbrennbarkeit des Zuckers gelten. 
Auch bei der Phlorizinwirkung, selbst am hungernden Tier, geht die iiber
wiegende Menge des Zuckers verloren, ohne daB eine Storung in den dem Zucker
abbau dienenden Fermentvorgangen angenommen werden darf. Es konnte auch 
im Pankreasdiabetes z. B. die Durchgangigkeit der Niere fiir Zucker so stark 
iiberwiegen, daB die Ausscheidung schneller erfolgt, a.ls die Aufnahme in den 
Muskel. Fiir diese Annahme bestehen gewisse Grundlagen. So ist die Glykogen
speicherung im Muskel ein - im Verhaltnis zur Speicherung in der Leber -
langsam verlaufender ProzeB. Andererseits ist die Niere - wenigstens in den 
friihen Stadien des menschlichen Diabetes - zuckerempfindlich, so daB auch bei 
normalem Blutzuckergehalt eine Glykosurie stattfindet. 

Weiter ist zu erwagen, ob vielleicht die Aufnahmefahigkeit der Muskel
faser fiir Zucker im Diabetes geschadigt ist, d. h. ob die Permeabilitat 
der Grenzschicht der Faser von dem EinfluB des Pankreashormons abhangt. 

Die Arbeiten EMBDENS und seiner Schule haben sehr bemerkenswerte Auf
schliisse iiber die Durchlassigkeitsanderungen fiir Phosphorsaure erbracht, die 
die Muskelfaser unter dem EinfluB der Kontraktion, ferner infolge von Ermiidung, 
Lahmung und Narkose zeigt. 

EMBDEN hat auch gefunden, daB Adrenalin die Durchgangigkeit der Muskel
fasergrenzschicht fiir Traubenzucker vermindert. Es liegt nahe, daran zu denken, 
daB das Pankreashormon, das in bezug auf den Kohlehydratstoffwechsel der Anta
gonist des Adrenalins ist, den Eintritt des Zuckers in die Muskelfaser erleichtert. 
In der Tat hat C. F. COR! festgestellt, daB unter Insulin die Muskeln gieriger 
Zucker aus dem Blute aufnehmen. Der Eintritt in die Faser geniigt aber nicht 
zur Verbrennung. F. LAQUER hat festgestellt, daB MuskelpreBsaft von Froschen 
und Kaninchen zugesetztes Glykogen, nicht aber zugesetzte Dextrose, Lavulose 
und Maltose zu Milchsaure abbaut. Traubenzucker als solcher ist also im 
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Muskel gar nicht verbrennbar. Er stellt vielmehr die leicht dillundierende 
Form dar, in der das Kohlehydrat im Blut transportiert und an die Gewebe 
herangebracht wird. Erst sein Wiederaufbau zu Glykogen, und damit seine Ein
beziehung in die Struktur der Zelle, macht ihn abbaufahig. Kolloidchemische 
Reaktionen (Membranveranderungen) begiinstigen oder ermoglichen seinen Ein
tritt, und kolloidchemische intrazellulare Reaktionen sind (E. J. LESSER) not
wendig zur Bildung und Fixation des Glykogens. Diese Reaktionen stehen unter 
inkretorischem EinfluB. Geht die Glykogenbildung nicht vonstatten, so kann 
der Zucker nicht verbrannt werden. 

Der alte Streit, ob das Wesen des Diabetes in der Dyszooamylie oder in der 
Unverbrennbarkeit des Zuckers beruhe, ist durch die Erkenntnis, daB die Kohle
hydratverbrennung nur iiber die Polymerisation zu Glykogen erfolgt, gegen
standslos geworden. Die Aufstellung einer· Bilanz ist unmoglich, da der nicht 
meBbaren Kohlehydratverbrennung eine ebenfalls nicht meBbare Kohlehydrat
bildung gegeniibersteht. 

Eine groBe Summe von .Arbeit ist darauf verwandt worden, an gesunden und kranken 
Menschen und an Tieren die Einwirkung des Inl?ulins auf den Gas- undEnergie
wechsel zu studieren. BANTING und BEST, CAMPBELL u. a. haben bei Diabetikern unter 
Insulin eine Steigerung des respiratorischen Quotienten gefunden. Der daraus gezogene 
SchluB, daB durch Insulin die Zuckerverbrennung steige, hat aber der Kritik nicht stand
gehalten. Besonders hat BORNSTEIN unanfechtbare Versuche angestellt und die Resultate 
friiherer Untersucher kritisch gesichtet. BORNSTEIN hat gezeigt, daB Insulin, wenn man 
solche Versuche vergleichend betrachtet, bei denen die Lungenventilation absichtlich auf 
gleicher Stufe gehalten ist, keine Erhohung des Respirationsquotienten bewirkt. Auch 
beim pankreasdiabetischen Hund fand er nach Zufiihrung von Insulin und Glucose keine 
Anderung dieser Werte. BOUCKAERT und STRICKER haben die Frage yom energetischen 
Gesichtspunkt aus angefaBt und gefunden, daB bei einem Versuchstier nach gleichzeitiger 
Gabe von 4 g Glucose und 3 Einheiten Insulin die Warmeabgabe um 10,7% stieg, aber um 
500% hatte steigen miissen, wenn die 4 g Zucker vollstandig verbrannt waren. Ein Steigen 
des respiratorischen Quotienten, der von verschiedenen Autoren gefunden wurde, mnB 
nicht unbedingt durch Mehrverbrennung von Kohlehydrat bedingt sein. AuBer einer 
Hyperpnoe, die ein vermehrtes Abblasen von CO2 zur Folge hat, kommt auch die Ent
stehung von Sauren (SR. TSUBURA, MACLEOD) in Betracht, durch die CO2 aus dem Blute 
verdrangt wird. Endlich aber ist zu beriicksichtigen - und besonders weisen Beobach
tungen, in denen der respiratorische Quotient iiber 1 gestiegen ist, darauf hin -, daB 
weniger O2, ala der ausgeatmeten CO2 entspricht, eingeatmet wird, weil, wie bei der Fett-' 
mast, aus den Kohlehydraten 02-armere Stoffe entstehen, wobei der iiberschiissige Sauer
stoff der Kohlehydrate oxydativen Zwecken dient (GEEL1IWYDEN, W. LAUFBERGER, 
MACLEOD, B. R. DICKSON u. a.) (s. S.41). 

Nach den Untersuchungen von LESSER besteht bei Mausen ein EinfluB des Insulins fiir 
die erste Zeit seiner Wirkung. Er sah, daB die ErhOhung des respiratorischen Quotienten 
und die Abnahme des 02-Verbrauchs, die nach Zuckerzufuhr eintritt, bei Insulintieren 
friiher erfolgt, daB aber der Gesamteffekt mit und ohne Insulin der gleiche ist. LESSER 
sieht den Grund des Ansteigens des respiratorischen Quotienten in vermehrter Kohle
hydratverbrennung, die aber, wie er selbst bemerkt, nicht ausreicht, den Betrag des 
verschwundenen Zuckers minus dem neugebildeten Glykogen zu decken. Berechnet man 
aus dem R. Q. die Menge des verbrannten Zuckers und aus der Analyse der ganzen Tiere 
ihren Zucker- und Glykogengehalt, so ergibt sich, daB ein Teil des injizierten Zuckers 
nicht auffindbar ist. 

Wir k6nnen also die Tatsachen so zusammenfassen, daB beim nichtdiabeti
schen Individuum Zucker aus dem Korper verschwindet, aber nicht verbrannt 
wird. Es folgt als Postulat, daB das Kohlehydrat in einen Reservekorper um-
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gewandelt ist, iiber dessen Natur wir noch nichts wissen. Aus der sehr inter
essanten Beobachtung, daB durch Insulin der Phosphatgehalt des Blutes ab
nimmt, verstarkt sich die bereits oben gemachte Andeutung, daB dieser Korper 
phosphorsaurehaltig sei, also vielleicht in irgendwelchen Beziehungen zum Lacta
cidogen stehe. 

Wenn man - entsprechend der von PARNAS und GEELMUYDEN geauBerten 
Meinung - als sehr wahrscheinlich annimmt, daB dieser ProzeB der Reservekorper
bildung unter Energieverbrauch erfolgt, und daB als Energiematerial Kohlehydrat 
verbraucht wird, so ware verstandlich, daB die unter gewissen Bedingungen am 
Gesamtstoffwechsel (Respirations- Quotient) bemerkbaren Zeichen dieses Prozesses 
in der von LESSER an Mausen beobachteten Weise verlaufen. 

Betrachten wir noch einmal die klinisch so bedeutungsvolle Erscheinung der 
Insulinhypoglykamie, so liegt das Besondere daran, daB der Blutzucker nicht 
wieder ersetzt wird. Auch bei Glykogenverarmung stehen im EiweiB und sehr 
wahrscheinlich auch im Fett reiche Zuckerquellen zur Verfiigung, die, wie wir 
wissen, auch bei angestrengter Muskelarbeit (s. S.223) und starkstem Zucker
verbrauch den Blutzucker mit erstaunlicher Sicherheit erganzen. 

Von den Versuchen, fiir die Insulinwirkung eiDe chemische Grundlage lIU ersinnen, 
sind zwei erwahnenswert. Die erste kniipft an die schon vor Jahren von GEELMUYDEN 
geauBerte Vermutung an, daB die Glucose mit den Acetonkorpern Reaktionen eingeht, 
und an die Theorie der antiketogenen Wirkung des Zuckers von TH. A. SHAFFER, nach der 
zwischen Glucose und #-Oxybuttersaure eine Bindung eintritt, durch welche die Saure erst 
verbrennbar wird. Die Auffassung von A. J. RINGER, daB der Zucker, um abgebaut zu 
werden, eine glucosidartige Synthese eingehen muB, hat in vielenErgebnissen der Forschung 
der letzten Jahre Bestatigung erfahren. Eine solche Synthese fiihrt zum Glykogen, eine 
andere vielleicht zu der chemisch bekannten Acetonglucose. GREVENSTUK und LAQUEUR 
haben dieses Prinzip verallgemeinert und fiir die Insulinwirkung die Hypothese aufgestellt, 
daB Insulin die Bindung von Glucose an Oxysauren, Fettsauren und Phosphorsaure bedingt. 

Der zweite Versuch, der auch auf von GEELMUYDEN vertretene Auffassungen zuriick
geht, aber chemisch weniger gut definiert ist, stammt von LAUFBERGER. Das Ausbleiben 
der Blutzuckererganzung unter Insulinwirkung laBt sich in dem Bilde zusammenfassen, 
daB durch Insulin beim Nichtdiabetiker aIle Wege, die zu Glykogen fiihren, und beim 
Diabetiker aIle Wege, die zu Glucose fiihren, durch Insulin gesperrt werden. LAUFBERGER 
hat diese Auffassung mit den Worten gegeben: "daB Insulin den Zuckerabschub blockiert", 
indem es auch die Zuckerbildung aus EiweiB und Fett hemmt. 

Es ist nicht zu bezweifeln (vgl. Ketonurie S. 327), daB das Insulin die EiweiB
und Fettumwertung zu Kohlehydrat dampft, einen ProzeB, der den Respira
tionsquotienten senkt. Daher muB der Quotient steigen. 

Dieser ProzeB geht in der Leberzelle vor sich und zwar dann, wenn eine 
hochgradige Glykogenverarmung eingetreten ist. Nach unserer bisherigen An
sicht wurde er durch die Glykogenfiillung der Leberzelle gedampft. Da die In
sulinerfahrungen zeigen, daB er auch in der glykogenarmen Leber stillstehen 
kann, so miissen wir schlieBen, daB nicht die Glykogenladung selbst, 
sondern der durch das Pankreashormon geschaffene Zellzustand, der 
eine Glykogenbildung ermoglicht, die wirksame Bedingung erd 
Dampfung des Fett- und EiweiBumbaues darstellt. Ein Priifstein fiir 
die Tauglichkeit der Theorie von GEELMUYDEN und LAUFBERGER ist die Moglich
keit einer Erklarung des gegensatzlichen Verhaltens des Diabetikers und des' 
Normalen in dem Glykogengehalt der Leber nach Insulin. Hierbei muB bedacht 
werden, daB der Diabetiker auf Insulin mit einer stark gesteigerten Fett- und 
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EiweiBzersetzung reagiert. Man kann sich vorstellen, daB dieser lebhafte ProzeB 
nicht sogleich aufgehalten wird, daB es noch zur Zuckerbildung kommt,und daB 
dieser Zucker durch den EinfluB des Insulins von der Leberzelle festgehalten wird. 
Dem Insulin muB danach, wie GEELMUYDEN annimmt, auch die Fahigkeit zu
kommen, das (aus EiweiB und Fett gebildete ?) Glykogen in der Zelle festzuhalten. 
LAUFBERGER geht so weit, dem Insulin eine Umkehrung des Prozesses Fett
sauren ----» Zucker zuzuschreiben. Solange die Vermehrung der Fettsauren nichtnach
gewiesen ist, erscheint es richtiger, nur von einer Umwandlung des Zuckers in eine 
auch nach Hydrolyse nicht mehr reduzierende Reservesubstanz zu sprechen. DaB 
es bisher nicht gelungen ist, beim N ormalen einen kondensierten Zucker zu fassen, 
erscheint immerhin merkwiirdig .. Wir diirfen zwar annehmen, daB die Fettbil
dung aus Zucker mit groBer Schnelligkeit erfolgt. Aber daB auch, wie aus den 
Versuchen von HEPBURN und LATCHFORD hervorgeht, der Herzmuskel diesen 
ProzeB so rasch und weitgehend treibt, geht wohl iiber das, was man erwartet 
hat, hinaus. Vergleichen wir mit den Ergebnissen von HEPBURN und LATCHFORD 
das Resultat, das CLARK in einem Teil seiner Versuche erzielte, so ergibt sich 
vielleicht doch die Moglichkeit, die Zwischenprodukte experimentell zu erfassen. 
Sehr wahrscheinlich ist die Hormondosis, die bei CLARK eingewirkt hat, erheb
lich kleiner als die Insulimnengen, mit denen die Experimentatoren der neuesten 
Ara gearbeitet haben, so wie die Versuchsanordnung von CLARK iiberhaupt die 
physiologischen Vorgange besser, wenn auch wegen Fehlens der Leber noch nicht 
vollkommen, nachahmt. Die Zukunft wird lehren, ob mit allerkleinsten Insulin
mengen andere Resultate zu erzielen, Glykogen oder ahnliche Karper zu erfassen 
sein werden. 

Eine Starung des Zuckerabbaus in der Leber im Zustand des Pankreasdiabetes 
(und ahnlich auch bei Phlorizinvergiftung) fanden EMBDEN und ISAAC. Nach 
ihren Untersuchungen baut die kiinstlich durchblutete Leber pankreasdiabeti
scher Hunde, im Gegensatz zur Hungerleber normaler Tiere, zugesetzte Dextrose 
nicht zu Milchsaure ab, dagegen unter Umstanden, wenn auch in geringerem 
Umfange als die Leber normaler Hungerhunde, Lavulose. An dem gleichen Ob
jekt, der iiberlebenden Warmbliiterleber, hat BARRENSCHEEN nachgewiesen, daB 
nach Pankreasexstirpation und nach Phlorizinvergiftung keine Glykogenbildung , 
mehr zustande kommt. 

Es sind also im diabetischenZentralorgan die beidendiabetischen 
Veranderungen, die Unfahigkeit zur Glykogen-Synthese undFixation 
und die Unfahigkeit zur Milchsaure bild ung aus Dextroseverwirklich t. 

In beiden Fallen, nach Pankreasexstirpation und nach Phlorizinvergiftung, 
ist die Leber auBerst glykogenarm und meist stark fetthaltig. DaB auch in wenig 
verfetteten Lebern von Phlorizintieren eine Glykogenbildung nicht stattfilldet, 
hat BARRENSCHEEN dargetan. Alldererseits geht aus dem Bilde der Phosphor-, 
Chloroform- und Arsenvergiftung hervor, daB Unfahigkeit der Glykogenfesthal
tung und Unfahigkeit des Zuckerabbaus durchaus nicht gegenseitig bedingt sein 
miissen, da wir schnellen Glykogenschwund, Unfahigkeit del' Glykogenbildung, 
keineHyperglykamie, sondern Blutzuckersenkung, aber starke Milchsaurebildung, 
'also Zuckerabbau zu Milchsaure, Milchsaureausscheidung im Harn, aber fast nie 
Glykosurie finden. Daraus geht auch hervor, daB Dyszooamylie der Leber allein 
keinen Diabetes macht. 
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Als wesentlichstes Material fiir die Erkenntnis der pankreasdiabetischen Sto
rung haben wir bisher folgende Tatsachen ermittelt: 

Die zentrale diabetische Veranderung besteht in der Dyszooamylie der Leber. 
Der Blutzucker ist als solcher unmittelbar weder abbau- noch polymerisations

fahig. 
Die Vorbedingung des Zuckerabbaus ist die GlykogenbiIdung. 
Die Organe des diabetischen Organismus sind imstande, ihr eigenes Kohle-

hydrat (Glykogen) zu verwerten. 
Zugefiihrten Traubenzucker verwerten sie nur nach Oberfiihrung in Glykogen. 
Die Niere ist zuckerempfindlich (s. S.280). 
Da der Nahrungszucker im schweren Diabetes so gut wie gar nicht assimi

liert wird, so darf man schlieIlen, daIl die Fahigkeit der GlykogenbiIdung in der 
Muskulatur (in der Peripherie) nach demselbenModus geschadigt ist wie in der Leber. 

Diese Schadigungen sind im Diabetes des Menschen weder dem Grade noch 
der Dauer nach maximale. 

DaIl die "zentrale" und die "peripherische" Storung nicht automatisch zu
sammenhangen, lehrt die Phosphorvergiftung, bei der nur der zentrale ProzeIl 
betroffen ist, wahrend die Zuckerverwertung in der Peripherie noch vor sich 
geht. 1m Diabetes levis ist, wie das Verhalten des Blutzuckers nach Kohlehydrat
belastung lehrt, die Glykogenfunktion derLeber deutlich geschadigt, wahrend die 
Muskulatur die KohlehydratassimiIation noch in genugender Weise vollzieht. Je 
starker die Muskulatur an der Storung des Glykogenaufbaus teiInimmt, um so 
groIler wird die Glykosurie, um so weniger Zucker wird verbrannt. 

In der Leber wie im Muskel ist der Aufbau des Glykogens von der Einwirkung 
des Pankreashormons abhangig. 

Die nachste Frage geht dahin, in welcher Weise sich der Angriff des Pan
kreashormons vollzieht. Die Beobachtung von ISAAO, daIl die Umwandlung von 
Dextrose in LavuIose an eine ziemlich weitgehende Intaktheit der Struktur der 
Zelle gebunden ist, erscheint von sehr groIler Bedeutung, weil sie eine Verbin
dung der chemischen Betrachtung des Problems mit der physikalisch-chemischen 
Wirkung des Pankreas, wie sie die Theorie von E. J. LESSER zeigt, ermoglicht. 
LESSER hat die alte Beobachtung von SOHIFF wiedergefunden, daIl Froschorgane 
in den Monaten April bis Juni einen sehr starken Glykogenschwund haben, 
wahrend in den Monaten August, Dezember und Januar das Glykogen vollig 
bestandig ist. In dieser Zeit fehlt aber das diastatische Ferment nicht; denn 
wenn man die Organe und Zellen zerstort, so findet eine sehr starke Zucker
bildung statt. LESSER folgert, daIl die Glykogenolyse von der Zellarchitektur 
abhangt, daIl Glykogen und diastatisches Ferment in der Zelle raumIich ge
trennt sind und in der Zeit der Glykogenbestandigkeit auch raumlich getrennt 
bleiben. Das Zusammentreffen von Ferment und Substrat ist also von der Zell
struktur, von trennenden Membranen und ihrer je nach den Bediirfnissen des 
Stoffwechsels veranderlichen Durchgangigkeit oder Bildung abhangig. LESSER 
hat weiter beobachtet, daIl Frosche im August nach der Paukreasexstirpation 
eine eben so starke GlykogeilOlyse haben wie normale Frosche in den Friihjahrs
monaten und schlieIlt daraus, daIl das Pankreashormon die Leberzelle in der 
Weise beeinfluIlt, daIl das raumliche Zusammentreten von Glykogen und Fer
ment gehemmt wird. 
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Diese interceIlularen Vorgange lassen sich auf die allgemeine Formel bringen, 
daB das Entscheidende fiir diese und viele andere Prozesse in der Dispersitat der 
Zellkolloide und in der neurohormonal bedingten Veranderlichkeit des Proto
plasmas als heterogenen Systems liegt. 

Diese Anschauung tiber die Pankreashormonwirkung fiihrt zu der Frage, wie 
die entgegengesetzten inkretorischen Impulse auf die Beziehungen des Trauben
zuckers zu den Zellen einwirken. Der Befund von E~1BDEN, daB das Adrenalin 
den Eintritt der Glucose in die Muskelfaser erschwert, wurde bereits erwahnt. 
Auch in der Leber ist der EinfluB des Adrenalins an die Struktur der Zelle ge
bunden. Nach Versuchen von J .. BANG und L. POLLAK tritt ill Leberbrei durch 
Adrenalin keine Beschleunigung des Glykogenabbaus ein. Bei der Wesens
gleichheit von Adrenalin- und Sympathicusreizwirkung muB auch der EinfluB des 
Nervensystems auf den Zuckerstoffwechsel in der Leber als kolloidchemische 
Reaktion aufgefaBt werden. Solche Zustandsanderungen des Protoplasmas, die 
wir schon bei der Phlorizinwirkung angenommen haben, konnen auch der Deutung 
der Wirkung mancher Gifte (z. B. der Schwermetallsalze) dienen. So ergibt sich 
ein gemeinsamer Gesichtspunkt fiir die Auffassung "diabetischer" Vorgange. 

AuBer den Organen, die der Glykogenfixation und der Kohlehydratspaltung 
dienen, ist das Verhalten der Niere ill menschlichen Diabetes, der in der Mehr
zahl der FaIle auf Pankreaserkrankung beruht, von Bedeutung. 1m Beginn der 
Krankheit ist die. Niere zuckerempfindlich, so daB bei normalem Blutzucker
gehalt oder einer Hyperglykamie, die vom Gesunden noch vertragen wird, Gly
kosurie eintritt. Es wird spater eingehend besprochen werden (s. S.277), daB 
der sogenannte Diabetes renalis und der Diabetes innocens, bei dem die Hohe 
des B]utzuckers normal ist, in nahen Beziehungen zum echten Diabetes steht. 
Die Uberempfindlichkeit der Niere fur Zucker ill beginnenden Diabetes ist von 
prinzipieller Bedeutung. Eine Diabetestheorie, die aIle Tatsachen umfaBt, darf 
an dieser nicht achtlos vorubergehen. Das experillentelle Material, das das Ver
standnis der Blutzucker-Nierenbeziehung vermitteln konnte, ist sparlich. J. DE 
MEYER hat eine Hundeniere mit einer LockelOsung , die 0,1% Traubenzucker 
enthielt, durchblutet und dabei ein Durchgehen von Zucker beobachtet. Bei Zu
satz von Pankreasextrakt, nicht aber durch andere Organextrakte, wurde die 
Zuckerausscheidung vermindert. VAN CREVELD und VAN DAM haben bei Durch- . 
stromung von Froschnieren mit glucosehaltiger Flussigkeit nach Insulinzusatz 
eine Verringerung des Zuckerdurchtritts beobachtet. MAURIAC und AUBURTIN 
haben am pankreasdiabetischen Tier durch Vergleichung des Blutzuckers in Aorta 
abdominalis und Vena renalis gesehen, daB durch Insulin eine Abnahme der 
Zuckerdifferenz eintritt. Wenn diese Versuche sich bestatigen, so ware eine un
mittelbare Einwirkung des Pankreashormons auf die Niere dargetan. Bekannt
lich findet sich in der Niere (den Epithelzellen) (s. S. 277) des Diabetikers eine 
starke Glykogenspeicherung. Die Nierenzelle des Zuckerkranken verhalt sich also 
ganz anders als die Leberzelle. Da die Glykogenfullung der Nierenzelle - viel
leicht - den intercellularen Sekretions-(Konzentrations)akt des Traubenzuckers 
darstellt, so liegt die Vermutung nahe, daB Insulin, wenn es wirklich die Zucker
ausscheidung zu hemmen imstande ist, die Oberflache und das Protoplasma der 
Nierenzelle so beeinfluBt, daB Zucker in die Zelle nicht eintritt oder eine Gly
kogenbildung nicht stattfindet. 
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Diese AndeutlIDgen, die die experimentelle ForschlIDg ergeben hat - UlU 

mehr handelt es sich bisher nicht -, zusammen mit den BeobachtlIDgen iiber 
das Verhiiltnis Glykamie: Glykosurie im frUben Diabetes lIDd iiber die Bezie
hlIDgen des echten Diabetes ZUlU Diabetes renalis rechtfertigen vielleicht diesen 
Versuch, die StelllIDg der Niere im Diabetes dem GrlIDdprozeB einzuordnen. 

Glykosurie und Schilddriise. Bei Basedowscher Krankheit ist die Tole
ranz fiirTraubenzucker mitlIDter herabgesetzt, beiMyxodemkranken erhoht. Nach 
Zufuhr von Schilddriisenpraparaten kann beim Menschen, HlIDd lIDd Kaninchen 
Glykosurie auftreten oder die Toleranz fiir Kohlehydrat sinken, so daB es zur 
Glykosurie oder wenigstens zu einer Hyperglykamie kommt (VON NOORDEN). 
Die Empfindlichkeit gegen Thyreoidpraparate ist sehr verschieden, bei Diabe
tikern oder zu Diabetes Disponierten (wohl entsprechend dem Verhalten ihrer 
autonomen Innervation) im allgemeinen aber groB. Nach Exstirpation der 
Schilddriise steigt, sofern die Epithelkorperchen nicht mitentfernt sind, die Tole
ranz fiir Zucker (EpPINGER, FALTA lIDd RUDINGER). 
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4. Der Diabetes mellitus. 
Die menschliche Zuckerkrankheit geht in der iiberwiegenden Mehrzahl der 

Faile mit eiuer Erkrankung des Inselsystems eiuher. Fast niemals aber handelt 
es sich wie bei dem experimentellen Pankreasdiabetes um eiu volliges Fehlen 
der Insuliuquelle und am allerwenigsten um eiuen so p16tzlichen und volligen 
Verlust, wie er durch Pankreasexstirpation herbeigefiihrt wird. 

Aus den interessanten Untersuchungen von L. POLLAK, der im Pankreas an 
Diabetes Verstorbener betrachtliche Mengen Insuliu festgestellt hat, folgt, daB 
der menschliche Diabetes seiue Bedingung nicht in eiuem Versagen der Inkret
bildung zu haben braucht, sondern sie - vielleicht sogar ziemlich oft - iu eiuem 
Versagen der Inkretabgabe hat. Die Inkretabgabe unterliegt einer Regulation, 
an der neben der Glykamie (s. S.225) vieileicht noch andere bisher nicht be
kannte Faktoren beteiligt siud. Eine Hyperglykamie kann, wie durch den Zucker
stich, beim Menschen yom Nervensystem aus iiber das chromaffine System und 
die Leber eintryten. Wahrscheinlicherweise kann das Inselsystem auch unmittel
bar yom Nervensystem aus iu der Richtung von Erregung oder Hemmung der 
Inkretabgabe beeiufluBt werden. Inkretabgabe und Inkretproduktion stehen 
ganz gewiB iu eiuer Beziehung zueiuander. 

Die Normalitat des Kohlehydratstoffwechsels hangt von Bildung und Abgabe 
der spezifischen Hormone abo SWrungen im Kohlenhydratstoffwechsel erfolgen 
nicht nur bei Verlust oder Erkrankung der Hormonproduktionsdriisen, sondern 
auch dann, wenn deren nervose Bedingungen an irgendeiuer Stelle der Systeme 
versagen. Der Diabetes mellitus des Menschen darf also nicht nur 
als eine Pankreaserkrankung, sondern muB als eine neuroendo
krine Affektion im weitesten Sinne aufgefaBt werden. 

Die normale Niere hat die Eigenschaft, den Ubertritt zahiloser Korper aus 
dem Blut iu den Harn zu vermitteln. Sie verhiUt sich dabei verschieden gegen
iiber den Stoffen, die normale Bestandteile des Blutes siud, und gegeniiber korper-
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fremden Stoffen. Diese eliminiert sie vollstandig, wahrend sie fiir harniahige 
bluteigene Stoffe, auf einen in ganz engen Grenzen schwankenden SchweIlen
wert eingestellt ist, unterhalb dessen eine Sekretion nicht mehr stattfiudet. 
Ein solcher Schwellenwert besteht auch in der Norm gegeniiber dem Blut
zucker. Ein normaler oder subnormaler Blutzuckerwert bedingt in der 
Regel keine Sekretions- oder gar Konzentrierungsreaktion in der Niere. Steigt 
der Blutzuckergehalt, so kann eine solche Reaktion statthaben. Der 
Schwellenwert fiir Dextrose ist im Verlaufe der Zuckerkrankheit veranderlich. 
Darauf werden wir bei der Besprechung des sogenannten renalen Diabetes zuriick
kommen. Ferner handelt es sich bei dem Schwellenwert nicht urn eine einfache 
Konzentrationsbeziehung zwischen Blutzucker und Harnzucker. KNUD FABER 
macht mit Recht darauf aufmerksam, daB die Bestimmung des Schwellenwertes 
der Glykamie mit groBen Schwierigkeiten verbunden ist. Man muB den Ham 
so oft wie moglich und den Blutzucker in Zwischenraumen von 5 Minuten unter
suchen, nachdem der Patient Traubenzucker bekommen hat. Dann sieht man 
die Blutzuckerkurve ansteigen, aber die Glykosurie erst eintreten, wenn der 
Gipfel erreicht oder gar iiberschritten ist. Die Glykosurie reicht in jedem FaIle 
in die Zeit des Absteigens der Glykamie hinein. Es kommt also dem Schwellen
wert ein zeitlicher Faktor zu. Es braucht einige Zeit, bis der Blutzuckerkonzen
trationsapparat der Niere ernigt und eine zweite Zeit, bis bei sinkendem Blut
zucker diese Erregung abgeklungen ist. 

Die Glykamie. Von fast ebenso groBer Bedeutung wie die Zuckerausschei
dung ist das Verhalten der Glykamie, deren Wert auch der alteren Generation 
der Diabetesforscher wohlbekannt war. Aber die Moglichkeit die Glykamie nach 
allen Richtungen, besonders in Serienuntersuchungen, zu studieren, ergab sich 
erst aus einer geeigneten Methode. Es ist hier am Platze, IVAR BANGS dankbar 
zu gedenken, dessen ebenso geistvolle wie einfache Methode das meiste zur Be
reicherung unserer Kenntnisse beigetragen hat. 

Die friiheren Stadien des Diabetes, in denen der Blutzucker noch nicht erhoht 
ist, kommen nicht gerade haufig zur Beobachtung, da Kranke dieser Art die 
offentlichen Krankenanstalten nicht aufsuchen und da die Entdeckung eines 
solchen Diabetes mehr durch Zufall und nicht auf Grund diabetischer Symptome. 
erfolgt. 

M. LAURITZEN hat iiber solche FaIle berichtet. Seine Versuchsanordnung be
steht darin, daB Blutzucker und Harnzucker vor und I Stunde nach einer kohle
hydrathaItigen Mahlzeit (der ersten am Tage) festgestellt wird. Er hat unter 
13 leichten unbehandelten Fallen von Diabetes mellitus sechsmal vor und nach 
der Mahlzeit normale Blutzuckerwerte gefunden. Drei von diesen sechs Fallen 
hatten nach der Mahlzeit Zucker im Harn (0,25-0,5%). Unter den anderen sieben 
Fallen, die einen Niichtemwert zwischen 0,114 und 0,133% hatten, waren einige 
in bezug auf die Niere zuckerempfindlich. So schied ein Kranker bei einem Blut
zuckergehalt von 0,152% einen Ham mit 2% Zucker aus. Weiter berichtet LAU
RITZEN iiber 37 leichte antidiabetisch behandeIte FaIle, die samtlich niichtern 
einen niedrigen (normalen) Blutzuckergehalt hatten. Einige von diesen wurden 
nach der Mahlzeit glykosurisch, obwohl der Blutzucker noch sehr niedrig lag. 
So stieg bei einem Kranken der Blutzucker von 0,068 auf 0,083%, wahrend die 
Glykosurie von 0,08 auf 1,75% zunahm. Auch bei diesem Kranken war also 
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die Niere abnorm zuckerempfindlich. LAURITZEN selbst ist geneigt, diese Er
scheinung auf renalen Diabetes zuriickzufiihren, spricht aber auch davon, daB 
es sich beirn Diabetes um eine Kombination beider ursachlicher Momente han
deln kann, sowohl der Hyperglykamie als auch der renalen Beziehung, die sich 
erst zeigt, nachdem die Behandlung die Hyperglykamie beseitigt hat. DaB es 
sich in den Fallen von LAURITZEN um reinen renalen Diabetes handeIt, kann 
nicht zugegeben werden. Dagegen spricht die relativ groBe Zahl der Beobach
tungen und die Abhangigkeit der Glykosurie von dem aufgenommenen Kohle
hydrat. Aber das renale Moment des Diabetes tritt in diesen Beobachtungen 
klar zutage; ebenso wie in dem Befunde von LAURITZEN, daB in einer Reihe von 
frischen leichten Fallen von Diabetes zuerst die Hyperglykamie und dann spater 
die Glykosurie schwand. 

Es scheint mir aber, obwohl systematische Untersuchungen noch ausstehen, 
daB man auch in alteren und schwereren Fallen haufig genug die Zuckerempfind
lichkeit der Niere feststellen kann; so z. B. wenn bei einem Blut-D-Gehalt von 
0,130% ein Harn mit 3% Zucker gebildet wird. 

Gesamtumsatz und Nahrungsbedarf. Durch die Zuckerausscheidung 
(und auch durch die Ketonurie) geht dem Korper wertvolles Brennmaterial ver
loren. DaB diese Substanzen nicht verbrannt werden, fiihrte zu der Meinung, 
daB irn Diabetes die Oxydationen herabgesetzt seien. Im Gegensatz hierzu legte 
die Polyphagie des nicht behandelten Diabetikers die Vermutung nahe, daB es 
sich bei der Zuckerkrankheit um eine erhebliche Steigerung der Verbrennung 
handle. 

Die auBerordentlich wichtige Frage nach dem Gesamtumsatz (der Warme
bildung) und somit nach dem Stoffverbrauch irn Diabetes ist durch die Unter
suchungen des letzten Jahrzehntes sehr wesentlich gefordert worden. Es handelt 
sich darum, zu erkennen, ob erstens beirn Diabetiker eine endogene Erhohung 
des Stoffwechsels vorliegt, wie beirn Basedowkranken, d. h. ob er auch unter 
den Bedingungen der Ruhe und des niichternen Zustandes einen groBeren Sauer
stoffverbrauch aufweist, und zweitens, ob, auch wenn diese Veranderung nicht 
besteht, durch die Reize der Nahrung und der Organarbeit eine starkere Erregung 
d.er Oxydationen stattfindet als beirn Gesunden. 

Im schweren Diabetes ist von einer Reihe von Beobachtern (MAGNUS-LEVY, 
F.ROLLY, A.LEIMDORFER,ED. GRAFEundCH.G.L.WoLFF)undin besondersgroBen 
Untersuchungsreihen von BENEDIKT und JOSLIN eine Erhohung des Sauerstoffver
brauchs von 20% gefunden worden, aus der sich eine Vermehrung der Warmebildung 
von 15% ergibt. FALTA hat eine sehr bemerkenswerte Kritik gegen die Basis des 
Vergleiches gesunder und diabetischer Personen erhoben. Da die Warmebildung 
der Gewichtseinheit Muskel· oder Driisensubstanz viel groBer ist als die von Fett
gewebe oder Knochen, da der Grundumsatz von Alter, Geschlecht, KorpergroBe 
und Oberflache abhangt, so konnen nur gleichalterige Individuen von moglichst 
gleicher korperlicher Beschaffenheit verglichen werden. Es bedarf aber noch der 
Erwagung, ob selbst die Erfiillung dieser Forderung als Grundlage einer Gegen
iiberstellung ausreicht. Ein magerer Diabetiker und ein magerer Nichtdiabetiker 
gleichen Geschlechts, gleichen Alters und gleicher Korperbeschaffenheit konnen 
einen ungleichen Umsatz aus verschiedenen Ursachen haben. Einmal wissen wir, 
daB es magere Menschen gibt, die trotz stark erhohter Calorienzufuhr und trotz 
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bester Darruresorption an Korpergewicht nicht zunehmen. GRAFE hat einen Hund, 
der diese Erscheinung bot, gasanalytisch untersucht und eine Steigerung der Ver
brennungen gefunden. Es handelt sich in solchen Fallen um eine "Luxuskon
sumption", um eine Steigerung der Oxydationen, die auf endogener, vielleicht 
thyreogener Grundlage durch die Kost selbst zustande kommt. Es ist ja bekannt, 
daB die drei hauptsachlichen Nahrstoffe (EhveiB, Fett, Kohlehydrate) die Oxy
dationen in sehr ungleicher Weise erregen, daB das EiweiB eine sehr erhebliche 
"spezifisch-dynamische Wirkung" hat, und daB man aus diesem Grunde bei 
Mastkuren den EiweiBgehalt der Kost in maBigen Grenzen halten muB. Die 
endogen Mageren reagieren nicht nur auf EiweiB, sondern auf die Kost iiber
haupt starker mit vermehrtem Sauerstoffverbrauch. Diese endogen mageren 
Menschen werden daher als Vergleichspersonen fUr die Beurteilung der Warme
bildung des abgemagerten Diabetikers auszuschalten sein. 1st die Abmagerung 
des nicht diabetischen Menschen durch Nahrungsmangel erfolgt, so muB damit 
gerechnet werden, daB sein Grundumsatz herabgemindert ist. Diese Erscheinung, 
die am Menschen und am Tier beobachtet wurde (ZUNTZ, ZUNTZ und LOEWY) 
und durch eine geringe Leistungsfahigkeit von Inkretdriisen, vor allem der 
Schilddriise (infolge der Teilnahme dieser Driisen an dem schlechten Ernahrungs
zustande und infolge geringer Belieferung mit Hormonmuttersubstanzen), be
dingt sein diirfte, ist bei dem abgemagerten Diabetiker nicht zu erwarten. Der 
unkompensierte polyphage Diabetiker erfahrt seine stiirmische Abmagerung aus 
zwei Griinden, einmal durch den Verlust an Nahrwerten, die als Zucker (und 
Acetonkorper) im Harn ausgeschieden werden, zweitens durch die machtige Er
regung des Stoffwechsels, die die Folge der gewaltigen Aufnahme gemischter 
Nahrung ist, die den durch den Zuckerverlust entstehenden Ausfall ausgleichen 
soll, aber nicht ausgleichen kann. Der sich selbst iiberlassene Diabetiker hungert; 
seine Gewebe senden Hungersignale aus; auf diese Weise kommt es zur Poly
phagie. Steht Nahrung in beliebigen Mengen zur Verfiigung, so ist der Diabe
tiker viel iibler daran als der einfach Ausgehungerte. Er wird nicht satt; je 
mehr er iBt, um so mehr wird Gesamtumsatz und Zuckerbildung angeregt und 
um so rascher schwindet seine Korpersubstanz. Wir verstehen so nicht nur die 
Schnelligkeit der Abmagerung des Diabetikers, sondern auch die Vergleichsun-, 
moglichkeit mit einem durch Nahrungsmangel Unterernahrten. Jener hungert 
mit Erhohung, dieser mit Herabsetzung der Oxydationen. Es ist also recht 
schwierig fiir die Beurteilung des Umsatzes eines unkompensierten abgemagerten 
Diabetikers eine geeignete Vergleichsperson zu finden. Findet man bei einem 
solchen Diabetiker einen erhohten Umsatz, so wird daraus nicht ohne weiteres 
eine Erhohung der Oxydationen infolge der diabetischen Veranderung abgeleitet 
werden diirfen. Dagegen wird der Befund eines normalen Umsatzes eine ein
deutigere Aussage gestatten. In der Tat hat FALTA Falle von schwerem Diabetes 
beobachtet, die bei bedeutender Glykosurie und Ketonurie keinen erhohten Ruhe
niichternumsatz hatten. Damit ist auch durch den Respirationsversuch dargetan, 
daB eine Umsatzsteigerung nicht zu dem Wesen der diabetischen 
Stoffwechselstorung gehort. 

Fiir die Beurteilung des Umsatzes dieser und der kompensierten Falle von 
Zuckerkrankheit ist bedeutungsvoll, daB, wie BERNSTEIN und FALTA nachge
wiesen haben, der Ruheniichternumsatz von der Art der Kost in der Vorperiode 
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abhangt, und daB insbesondere der EiweiBgehalt dieser Kost langer als·12 Stunden 
die Hohedes Umsatzes beeinfluBt. Man muB also die zu vergleichenden Personen 
bei der gleichen Kost untersuchen. Der schwere Diabetiker reagiert auf EiweiB 
nicht nur mit vermehrter Glykosurie, sondern auch - wenigstens ist das in einigen 
Fallen von FALTA und BERNSTEIN nachgewiesen - starker als der Normale mit 
Erhohung der Oxydationen, weil bei ihm wegen des Mangels an Kohlehydraten 
der EiweiBumsatz in voller Starke und vielleicht auch mit groBerer Geschwindig
keit vor sich geht. Es muB deshalb bei Vergleichsuntersuchungen der EiweiB
gehalt der Kost in maBigen Grenzen gehalten werden. Andererseits ist darauf 
zu achten, daB der EiweiBgehalt nicht zu klein ist, damit die Abgabe von Korper
eiweiB vermieden wird. Denn die Oxydationen richten sich nicht nach dem Ei
weiBgehalt der Nahrung, sondern nach dem EiweiBumsatz. Und da bei dem 
schweren Diabetiker der Kohlehydratschutz der EiweiBzersetzung zum mindesten 
sehr mangelhaft ist, so muB bei ungeeigneter Kost mit einem Verlust von Korper
eiweiB und einer dadurch bedingten Steigerung des Umsatzes gerechnet werden. 

Diese Erwagungen lassen die Schwierigkeiten der Umsatzmessung und die 
exogenen Beeinflussungen des Umsatzes im Diabetes klar erkennen. 

Gleichwohl kann man aus den in der Literatur niedergelegten Untersuchungs
reihen den SchluB ziehen, daB eine Erhohung des Stoffumsatzes im leichten 
Diabetes iiberhaupt nicht besteht und im schweren Diabetes in einer Anzahl 
von Fallen nicht nachweisbar ist. Werden im schweren Diabetes iiber die Norm 
erhohte Werte gefunden, so muB unter Beriicksichtigung der schwierigen Er
nahrungs- und Stoffwechselverhaltnisse untersucht werden, inwieweit exogene 
Umstande von EinfluB sind. 

Eine endogene Steigerung der Oxydationen im schweren Diabetes ist auch 
nach den umfangreichen Erfahrungen iiber den N ahrungs bedarf des Diabe
tikers im glykosurischen und aglykosurischen Zustand sehr wenig wahrscheinlich. 

Es ist bereits seit mehr als 100 Jahren bekannt, daB ein Diabetiker mit relativ 
geringen Nahrungsmengen auskommen und dabei eine giinstige Beeinflussung 
seiner Krankheit erfahren kann. 

Nachdem als erster PROUT dieses Prinzip deutlich ausgesprochen bat, war 
es vor allen BOUCHARDAT, der den Grundsatz des "SO wenig wie moglich 
Essens" aufstellte. Er machte bei der Hungersnot wahrend der Belagerung 
von Paris 1870/71 dieselben Erfahrungen an seinen Diabetikern, die wahrend 
der Hungerblockade bei uns gemacht wurden. In Deutschland war es vor allem 
NAUNYN und seine Schule, die den Grundastz der Kostbeschrankung aufstellten. 
WEINTRAUD hat Falle von schwerem Diabetes mitgeteilt, in denen Gewichts
zunahme bei Kost von einem Caloriengehalt erfolgte, die bei einem Stoffwechsel
gesunden nicht ausreichend sein konnte. Almliche Beobachtungen sind auch sonst 
gemacht worden. KOLISCH, der eine eiweiB- und calorienarme Ernahrung seit 
mehr als 20 Jahren empfohlen hat, verallgemeinert sogar diese Erfahrung und 
sagt aus, "daB die Diabetiker bei Einhaltung einer vegetabilischen Kost mit 
einer Calorienzufuhr von 20 Calorien pro Kilogramm und Tag, und selbst mit 
noch weniger Nahrung, lange Zeit hindurch (Monate) im Gleichgewicht erha1ten 
werden konnen, sogar bei maBiger Korperbewegung". 

Eine Verminderung des Umsatzes und damit des Nahrungsbedarfes ist be
kannt von gewissen Fallen von Adipositas und von Zustanden von Unterernah-
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rung (so bei Nahrungsmangel, bei Ernahrungsschwierigkeiten, Osophagusstenose 
[FR. MULLER], nach schweren Krankheiten, Typhus [C. SVENSON]). In solchen 
Fallen tritt - davon war oben bereits die Rede - eine Anpassung ein, die zur Ver
langerung und zur Erhaltung des Lebens beitragt. Zweifellos kommt das auch 
im Diabetes vor und zwar dann, wenn ein Zustand erheblicher Unterernahrung 
eingetreten ist. Es handelt sich hierbei also nicht um eine zu der diabetischen 
Veranderung gehorende Stoffwechselanomalie, sondern um eine sekundare, die 
wahrscheinlich auch von individuellen Umstanden abhangt. lch schlieBe mich 
nach diesen Uberlegungen wie nach eigenenErfahrungen dem Urteil C. VON NOOR
DENS und von MAGNUS-LEVY an, die vor einer Verallgemeinerung der Anwendung 
einer so calorienarmen Dauerkost warnen, wie sie R. KOLISCH (frillier) verordnet hat. 

Die Kostbeschriinkung und die EiweiBbeschraukung, fiir die KOLISCH so viele 
Jahre gekampft hat, sind aber - dariiber herrscht jetzt vollkommene Uberein
stimmung - anerkannte Prinzipien und werden es bleiben. Sie sollen in der 
Weise angewandt werden, daB in jedem Faile bei der Toleranzbestimmung auch 
die Festsetzung des mindesten Nahrungsbedarfes erfolgt (wie es KOLISCH bereits 
in seiner I. Mitteilung [1899] alsLeitsatz ausgesprochen hat), und daB (inschweren 
Fallen) der EiweiB- und Caloriengehalt auf das MindestmaB beschraukt wird. 

EiweiBumsatz. Der Diabetiker verliert bei wilder Kost nicht nur sein 
Fett, sondern auch auffallend rasch seine Muskulatur, trotz Aufnahme sehr groBer 
EiweiBmengen. In dieser Zeit muB also die N-Bilanz negativ sein. Wie beirn 
Gesamtstoffwechsel muB auch beim EiweiBumsatz unterschieden werden, ob eine 
endogene oder exogene Beeinflussung stattfindet. Die gewaltige Erregung des Um
satzes durch Art undMenge der wildenNahrung scheint zusammen mit der durch 
den Zuckerverlust stattfindenden Unterernahrung eine ausreichende Erklarung 
fiir den Protoplasmaschwund zu bieten. 1m weiteren Verlauf des Diabetes mellitus 
finden - ebenso auf exogener Grundlage - N-Verluste dann statt, wenn Unter
ernahrung eintritt. Wird aber der Nahrungsbedarf gedeckt, so laBt sich auch 
glatt und sicher N-Gleichgewicht erzielen. Es tritt sogar deutlich in die Erschei
nung, daB der Diabetiker bei sehr sparlicher Zufuhr ausschlieBlich vegetabilischen 
(also nicht hochwertigen) Proteins (50-60 g) bei sonst ausreichender Kost einige 
Zeit im EiweiBgleichgewicht gehalten werden kann. Wahrend man im schweren 
Diabetes infolge des Ausfalls der Schutzwirkung der Kohlehydrate eine Steige-' 
rung des EiweiBumsatzes erwarten konnte, tritt in Wirklichkeit das Gegenteil 
ein. Es wird eine Anpassung an die Unterernahrung wirksam, die wir 
auch auf nicht diabetischer Grundlage beobachten, die zur Folge hat, daB der 
Diabetiker seinen EiweiBbestand mit groBer Hartnackigkeit ver
teidigt und vermehrt unter Ernahrungsverhaltnissen, durch die 
ein Normaler einen EiweiBverlust erleiden wiirde. 

Die Besonderheiten im EiweiBumsatz sind also exogener Natur. Ob es da
neben noch ein entgegengesetzt wirkendes endogenes Prinzip gibt, das einen 
toxogenen EiweiBzerfall herbeifiihrt, erscheint nicht ganz sicher. Einige Mit
teilungen, die das behaupten, sind methodisch sehr anfechtbar. Vom Coma diabe
ticum, in dem man das Hervortreten des zerstorenden Faktors am ehesten er
warten sollte, erklart MAGNUS-LEVY, einer der besten Kenner dieses Gebietes, 
mit Bestimmtheit, daB er in zahlreichen Fallen nichts von einem toxischen Ei
weiBzerfall gesehen hat. 
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Nur ein Umstand spricht dafiir, daB im schweren Diabetes ein protoplasmazer
storendesPrinzipwirksamist, das istdie Hohe des endogenenPurinstoffwechsels (VON 
NOORDEN, FALTA). Die Aussoheidungen von endogener Harnsaure im Betrage von 
0,5-0,6, ja 0, 75g und mehrweisen auf eine Besonderheit des Kernstoffwechselshin. 

1m schweren Diabetes ist auch bei einer von Fleisch, Fleischbriihe und Fleisch
extrakt freien Kost Kreatin im Harn gefunden worden (GRAFE und WOLF). 
Endogenes Kreatin kommt unter normalen Verhaltnissen nicht zur Ausschei
dung, wohl aber unter den verschiedensten Bedingungen, die das Gemeinsame 
haben, daB eine Besonderheit im EiweiBstoffwechsel besteht, meist ein erhohter 
endogener Umsatz oder Umbau, oder ein Abbau von KorpereiweiB, dem ein 
Ansatz nicht gegeniiber steht. So wurde Kreatinurie (s. S. 92) beobachtet im 
Hunger, beiMorbus Basedowii, in der Graviditat und wahrend der Lactation. Die 
Kreatinurie im Hunger kann durch Kohlehydrat-Nahrung zum Verschwinden 
gebracht werden. 1m Diabetes trifft man sie meist in Verbindung mit Acidose. 
Sie kann aber, wie LAURITZEN gezeigt hat, der Acetonurie vorausgehen. DaB 
die Acidose die Ursache der Kreatinurie darstellt, ist nicht wahrscheinlich. Die 
Auffassung von LAURITZEN, daB beide gleichgerichtete Folgen des mangelhaften 
Kohlehydratumsatzes seien, diirfte der Wahrheit am nachsten kommen. Das 
Studium der gegenseitigen Beziehungen von Kreatinurie, Acetonurie und Zucker
stoffwechsel in der Schwangerschaft erscheint lohnend. 

FettstoffwechseL Beim schweren Diabetes kommt es, wie bei Unterernah
rung und bei gewissen Vergiftungen, zu einer Wanderung des Fettes aus den 
Fettlagern in die Leber, zur Lipamie. Besonders im Koma, aber durchaus nicht 
in allen Fallen, ist das Blut sehr reich an Fett (bis 15% im Serum, bis 27% im 
Blut). Neben dem Neutralfett finden sich Cholesterin und Lipoide in betracht
lichen Mengen, die nicht aus den Fettlagern, die lipoidarm sind, stammen konnen. 
Man miiBte erwarten, daB das zu dynamischen Zwecken mobilisierte Fett von 
dem Organ seiner Bestimmung, der Leber, ebenso schnell aufgenommen wiirde, 
wie es aus den Fettzellen kommt. Da das augenscheinlich nicht geschieht, son
dern da sich das Fett im Blute anstaut, so nimmt MAGNUS-LEVY an, daB durch 
einen allerdings ganz ungeklarten Mechanismus der Austritt des Fettes aus dem 
Blut erschwert ist. Auf dieselbe Ursache fiihrt er die Cholesterinamie und Lipoid
amie zuriick. Er meint, daB diese Stoffe aus der Nahrung stammen und sich 
wahrend vieler W ochen im Blut angereichert haben. 

Jedenfalls ist die Lipamie nicht die Folge oder der Ausdruck einer gestOrten 
Fettverbrennung, wenigstens nicht einer Abbaust6rung, die ein Teil der diabeti
schen Veranderung ist. Auf die Beziehungen der Lipamie zu den schweren Stoff
wechselanomalien der Acidose solI weiter unten eingegangen werden. 

Polyurie, Polydipsie. Durst und vermehrte Harnmenge sind gewohnlich 
die ersten Kennzeichen des Diabetes, die dem Kranken auffallen. Dem. Durst, 
dem durch Trinken kalter Fliissigkeit Abhilfe geschafft wird, kommt eine gewisse 
Bedeutung fiir den Stoffwechsel zu, da 8 Liter Trinkwasser von der Temperatur 
von 120 zur Erwarmung auf die Korpertemperatur 8 x 25 = 200 Calorien brau
chen (MAGNUS-LEVY). Bei den mittleren Harnmengen von 5-6 Litern in 24 Stun
den ist mehrmaliges nachtliches Wasserlassen notwendig. Die Harnmenge steigt 
mit der Menge des ausgeschiedenen Zuckers. Infolgedessen geht, was bei keiner 
anderen Krankheit vorkommt, Harnmenge und spezifisches Gewicht parallel. 

Lichtwitz. Kllnische Chemie. 2. Auf!. 18 
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In der Nacht wird gewohnlich weniger Harn gebildet als am Tage, weil auch 
in der Nac1;tt weniger Zucker ausgeschieden wird. Die Verdauungspause und die 
korperliche Ruhe setzen die Zuckerbildung herab. Ausnahmslos gilt das fUr fri
sche FaIle. VON NOORDEN betont die sehr beachtenswerte Erfahrungstatsache, 
daB in veralteten Fallen Harnmenge und Zuckergehalt Tags und Nachts gleich 
groB ist oder des Nachts sogar iiberwiegt, und daB man in solchen Fallen mit 
einer langeren Dauer der Entzuckerung von vornherein zu rechnen hat. 

Bei einer verniinftigen Kost schwinden Durst und Polyurie (meistens) schnell. 
Die rasche Besserung macht auf den Kranken einen gewaltigen Eindruck und 
erfiillt ibn mit Vertrauen zu der antidiabetischen Therapie. 

Von diesem Verlauf gibt es aber sehr bemerkenswerte Ausnahmen, FaIle, in 
denen der Polyurie neben der Glykosurie eine selbstandige Bedeutung zukommt. 
So sieht man die Polyurie nach erfolgter Entzuckerung andauern, ohne daB 
immer die Angewohnung vermehrter Fliissigkeitsaufnahme eine Rolle spielt. Nach 
Angaben von Kranken soIl auch gelegentlich Polyurie und Polydipsie der Zucker
ausscheidung eine langere Zeit vorausgehen. Gewisse Erfahrungen und Beobach
tungen (Bedeutung des Zwischenhirns und der Hypophyse fUr Glykosurie und 
Polyurie, cerebrale Polyurie, Polyurie ohne Glykosurie nach Adrenalininjektion, 
Polyurie ohne Glykosurie nach Pankreasverletzungen) bringen solche Vorkomm
nisse dem Verstandnis naher. 

Nicht selten gibt es auch eine Glykosurie bei normaler Harnmenge. 
PETER FRANK hat vor mehr als 100 Jahren fiir diese FaIle die Bezeichnung 
"Diabetes decipiens" eingefiihrt. Meist handelt es sich urn altere Menschen, 
die an arterieller Hypertonie, Arteriosklerose und Nephrosklerose leiden. 

Wasserhaushalt. Wassereiunahme und Wasserausgabe halten sich meistens, 
von bald zu besprechenden Ausnahmen abgesehen, das Gleichgewicht. Da aber 
das Wasser fiir die Ausscheidung des Zuckers dringend gebraucht wird, so ist 
die Verteilung der Wasserabgabe auf Niere und Haut zugunsten der Niere ver
andert. Daher haben Diabetische im Zustande erheblicher Glykosurie eine trockene 
Haut und sind schwer zurn Schwitzen zu bringen. Auch die Respiratio insen
sibilis erfahrt eine Verminderung. Ob die Wasserabgabedurch die Lungen ver
mindert ist, scheint nicht gepriift zu sein. 

Eine Verdiinnung des Blutes findet, wie auch sonst in Fallen vermehrter 
Wasseraufnahme, nicht statt. 1m Gegenteil kommt es gelegentlich zur Wasser
verarmung des ganzen Korpers und vor allem im Koma auch zu einer Ein-. 
dickung des Blutes. 

Haufiger und wichtiger ist das Gegenteil, das Auftreten von cJdemen. DaB 
der schwere Diabetiker unter gewissen Umstanden zu Wasserzuriickhaltungen 
neigt, geht aus der Beobachtung des Korpergewichts hervor. Zu- und Abnahme 
von 1-2 kg von einem Tag zum anderen sind unter dem EinfluB eines energischen 
Kostwechsels (Gemiisetage, Haferkur, strenge Kost) nicht selten. Die praktische 
Bedeutung dieser geringen Schwankungen liegt in der Erkenntnis, daB man im 
schweren Diabetes Gewichtsverschiebungen dieser GroBenordnung keinen beson
deren Wert fUr den Ernahrungszustand zuzurnessen hat. DaB der schwere Diabe
tiker im Zustande starker Abmagerung oder gar der Kachexie zu cJdemen neigt, 
ist eine alte Erfahrungstatsache, die aber in der alteren Literatur bei weitem 
nicht die Rolle spielt, wie in den letzten 15 Jahren. Es kann, wie ich glaube, 
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keinem Zweifel unterliegen, daB das diabetische Odem nicht nur haufiger beob
achtet wird, sondern auch haufiger geworden ist. Die von MAGNUS-LEVY noch 
~rri Jahre 1913 vertretene Meinung, daB "Nierenveranderungen im Spiele sind, 
selbst da, wo die gelegentliche Untersuchung EiweiB im Urin vermissen laBt", 
teile ich nicht. Unter dem Eindruck der Bekanntschaft und des Studiums des 
Kriegs- oder Hungerodems ist es woW als unzweifelhaft anzusehen, daB die Unter
ernahrung und besonders die lange fortgesetzte Entbehrung des vollwertigen (ani
malischen) Proteins die grundlegende Bedingung fiir das Odem darstellt. Je mehr 
die eiweiB- und besonders fleischarme Ernahrung in Anwendung kommt, um so 
mehr wird man, wie ich glaube, Odeme auch bei Diabetikern sehen, die nicht 
das Bild der vorgeschrittenen Abmagerung bieten. 

Bekanntlich sind an der Odementstehung aber noch andere Umstande be
teiligt, so der Kochsalzgehalt der Nahrung, die Zufuhr von Natrium bicar
bonicum, die Einhaltung von Gemiise- oder MeWtagen. Es ist auch bekannt, 
daB diese Umstande bei einem Normalen nicht zu Odemen fiihren. DaB sie 
es bei dem Diabetiker tun, laBt das Problem der diabetischen Odeme als schwierig 
und uniibersichtlich erscheinen. Hier, wie bei den Nahrungsodemen iiberhaupt, 
ist es aber leicht, zu einem klaren Einblick zu gelangen, wenn man die Ursache 
der odematophilen Veranderung und dail Odemmaterial unterscheidet. 
Die durch die Art der Ernahrung verursachte odematophile Veranderung kann 
nur dann zu Odem fiihren, wenn Odemmaterial zur Verfiigung steht, also Koch
salz, Natrium bicarbonicum, Wasser, besonders bei fleischfreier Kost. Nach 
FALTA ist NaCl + NaHCOa besonders wirksam, wahrend nach VON No ORDEN 

der Ersatz des groBten Teiles des NaHCOa durch KHCOa das Zustandekommen 
der Odeme verhindert. 

Den EinfluB eines Carbonatgemisches auf die Odembildung zeigt folgender 
Fall einer schwerdiabetischen acidotischen Frau, die in odemfreiem Zustand mit 
einem Gewicht von 43 kg in Behandlung kam. Es wurde eine sehr eiweiBarme 
Fettgemiisekost, anfangs mit kleinen Mengen Brot (75-20 g), spater ohne Brot, 
gereicht. Korpergewicht, Diurese und sichtbares Odem verhielten sich unter dem 
EinfluB des Carbonatgemisches wie folgt: 

Zeit kg Harnmenge gKarbonat Sichtbares Odem 
28. 9. 42,9 1900 20 0 
29. 43,3 2300 20 0 
30. 44,0 2400 20 0 

1. 10. 46,0 2300 30 
I 2. 48,3 2100 30 

3. 49,5 2050 30 Wachsendes Odem 
4. 50,2 1900 30 

I 5. 51,1 2400 20 
6. 50,5 2700 20 ~ } Odemmaximum 7. 49,8 2750 10 
8. 49,0 3200 
9. 49,4 3800 

10. 47,0 3500 

SChwindJdes Odem 
11. 46,1 3800 
12. 45,5 4100 0 
13. 44,6 4000 

I 14. 43,7 3000 
15. 43,7 3000 t 
16. 43,2 3600 
17. 42,5 

18* 
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Die Odeme sind nach Fortlassen des Carbonatgemisches ebenso schnell ge
schwunden, wie sie entstanden. Die odematophile Veranderung ist sicherlich 
geblieben, da sich durch die Therapie wohl die Glykosurie und die Ketonurie, 
aber keineswegs der Ernii.hrungszustand und besonders der EiweiJ3bestand ge
bessert hat. 

Zweifellos stehen die alkalisch reagierenden Salze, besonders NaHCOg , als 
Odemmaterial an erster Stelle. Es kommen aber gelegentlich bei Kohlehydrat
kuren Odeme auch dann zur Beobachtung, wenn kein Alkali gegeben wird. 
Und es ist erstaunlich, wie schnell sich in solchen Fallen ein sichtbares Odem 
bildet. Neigt ein Kranker zu solcher Reaktion, so tritt die Schwellung bei jeder 
folgenden Kohlehydratkur wieder ein. Es ist aus dem Tierexperiment und be
sonders aus der padiatrischen Literatur bekannt, daB Kohlehydratfiitterung mit 
Wasserretention einhergeht, die sich bei mit Mehl einseitig ernahrten Sauglingen 
und Kleinkindern auch bis zum Odem steigert. Hier liegt wohl die Grundbe
dingung in dem Mangel an vollwertigem, hormonbildendem EiweiB. Auch bei 
dem schweren Diabetiker besteht diese Grundbedingung. Es ist nicht anzu
nehmen, daB sie durch eine kurzdauernde Kohlehydratkur in wesentlichem 
MaBe verstarkt wird. Die Kohlehydratkur kann wahrscheinlich nur als exogener 
Faktor (als Odemmaterial) wirken. Welche ihrer Bestandteile daran schuldig 
sind, ist unbekannt. 

Unter einer Insulinbehandlung kommt es, besonders bei stark abgemagerten 
Menschen, nicht selten zu einer Wasserretention, die sich zunachst in schnellem 
Gewichtsanstieg auBert, aber auch zu Schwellungen fiihren kann. 

Die Kranken werden durch das Auftreten der Odeme sehr beunruhigt. Zu 
einer Befiirchtung, daB eine Gefahr so plotzlich nahegriickt ist, wie die Odeme 
entstanden sind, liegt kein AnlaB vor. Dem aufmerksamen Beobachter sagt das 
durch Kochsalz- und Natroneinschrankung, Fleischzulage und Diuretica meist 
leicht zu beseitigende Odem nichts Neues. Man muB sich dariiber klar sein, 
daB ein betrachtlicher Zustand von Unterernahrung vorliegt, und daB die Knapp
heit der Kost an EiweiB und besonders an Fleisch nicht frei von unerwiinschten 
Nebenwirkungen geblieben ist. Nach NOORDEN kommen die Odeme fast immer 
nur bei Diabetikern vor, die dem Koma entgegengehen. lch mochte aus meinem. 
natiirlich viel kleineren Erfahrungskreis schlieBen, daB die Zeit bis zum Koma 
noch 1-2 Jahre betragen kann. 

Uber Ketonurie, diabetische Acidose und Coma diabeticum vgl. S.318. 
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5. Renaler Diabetes. Schwangerschaftsglykosurie. 
Gutartiger Diabetes (Diabetes innocens). 

Wahrend im Beginn eines Diabetes die Niere fur Zucker empfindlich ist und 
daher Glykosurie auch bei normalem Blutzuckergehalt erfolgt, tritt in spateren 
Stadien der Krankheit das umgekehrte Verhalten ein. Der Harn wird zucker
frei, wahrend der Blutzucker stark (auf 200 mg% und mehr) erhoht bleibt. Auch 
der pankreasdiabetische Hund und das wiederholt mit Adrenalin behandelte Tier 
zeigen diese Erscheinung. 

Glykosurie bei normalem oder erniedrigtem Blutzucker und hoher Zucker
wert des Hams bei einem Blutzuckergehalt von der Norm bis zur Hohe des 
Schwellenwertes gelten neben anderen Symptomen als Kennzeichen des soge
nannten renalen Diabetes. 

Dnter keinen Dmstanden handelt es sich bei der Zuckerempfindlichkeit der 
Niere urn ein passives Durchgehen des Blutzuckers, sondern immer um eine Kon
zentrationsleistung, durch die der Zuckergehalt des Harns den des Blutes urn 
ein Mehr- oder Vielfaches ubersteigt. Uberschreiten des Schwellenwertes der Niere 
fur Zucker bedeutet also, daB der Sekretions-(Konzentrierungs-)apparat der Nieren
zellen fur Blutzucker eingeschaltet wird. Fur aIle geli5sten Stoffe, die im Harn 
in groBerer Dichte auftreten als in der Blutflussigkeit, ist der Ort, in dem die 
Konzentrationssteigerung stattfindet, die Nierenzelle. Hier erfolgt flir die Salze, 
fur Harnstoff u. a. die Verdichtung vermutlich mit Hille von Reaktionen der 
Zellkolloide und durch Adsorptionen (LICHTWITZ). Dem Zucker kommt gegen
uber den anderen Stoffen eine Sonderstellung zu, weil er zur Konzentrierung kein 
Kolloid braucht, sondern selbst durch Polymerisierung in Glykogen, d. h. ein 
fallbares Kolloid, ubergehen und somit selbst seine Konzentration in der Zelle 
sehr weit uber die Konzentration des Blutzuckers steigern kann. Die "Glykogen
speicherung" in der Nierenzelle des Diabetikers und Glykosurikers 
stellt nach dieser Ansicht den intra renal en (intrazellularen) Sekretions
akt des Zuckers dar. Dieser Sekretionsakt, der durch vermehrten Blutzucker, 
durch Reizwirkung bestimmter Gifte und vielleicht auch durch hormonalnervose 
Beeinflussung in Gang kommt, wird bei Erkrankung der Niere abgeschwacht oder 
vernichtet. Man sieht daher bei alteren Diabetikern mit Entwicklung einer Ne
phrosclerose die Glykosurie geringer werden oder gar verschwinden. 
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Eine -Zunahme der Erregbarkeit der menschlichen Niere fill den Blutzucker 
findet zunachst in der Schwangerschaft statt. 

Bei etwa 12% ailer Schwangeren besteht nach REICHENSTEIN eine (meist gering= 
fiigige) Glykosurie. Andere Autoren (R. LEPINE, L. STOLPER) nennen noch hohere 
Zahlen. Es handelt sich gewohnlich um Zuckerprozente zwischen 0,5 und 1,0, 
und eine Tagesausscheidung von 6-12 g. Glykosuria e saccharo (100 g Trauben
zucker) ist bei Schwangeren iiberaus haufig, eine Glykosuria ex amylo nicht selten. 
Die Glykosurie verschwindet kurz nach der Entbindung, um mitunter bei einer 
spateren Graviditat wieder zu erscheinen. Es ist durch eine Reihe von Unter
suchern (MAASE; PORGES und NOVAK; E. FRANK u. a.) sichergesteIlt, daB - in der 
Regel - die Glykosurie bei normalen und auch subnormalen Blutzuckerwerten 
erfolgt. Zweifeilos liegt hier eine renale Komponente vor. 

Dasselbe Verhalten des Blutzuckers und des Harnzuckers trifft man - weit 
haufiger, als man friiher annahm - bei Zuckerausscheidern (Diabetikern) meist 
jugendlichen Alters. Nach alteren Beobachtungen einzelner FaIle (R. LEPINE, 
G.KLEMPERER,M.BONNIGER,W.WEILAND,P.TACHAU,FRANK),diedasVorkommen 
eines renalen Diabetes beim Menschen teils wahrscheinlich machten, teils sicherten, 
hat H. SALOMON eine Fiille von Erfahrungen mitgeteilt und das Bild des Diabetes 
innocens der Jugendlichen, der zum Diabetes renalis mindestens sehr nahe Be
ziehungen hat, scharf gezeichnet. Es handelt sich meistens um einen zufallig er
hobenen Befund einer geringen (1% im Gesamtharn, 2% in einer einzelnen Harn
portion kaum je iibersteigenden) dauernden oder intermittierenden Zuckeraus
scheidung ohne Neigung zur Verschlimmerung, also durchaus harmloser Art. 
Nicht selten ist ein ausgesprochener familialer Charakter und eine Hereditat der 
Erkrankung festgesteilt (SALOMON, BRUGSCR und DRESEL u. a.). 

In den typischen Fallen ist die Zuckerausscheidung von der Kost unab
haugig und auch durch strenge Diat nicht zu beseitigen. In anderen Fallen 
erscheint Harnzucker nur bei gemischter Kost; es besteht also dann eine Tole
ranz wie bei den ganz leichten Failen von Diabetes; die Zuckerausscbeidung findet 
bei einem Blutzuckergehalt der Hohe statt, wie er durch eine normale Kost be
wirkt wird. In den reinen Fallen bleibt der Blutzucker niedrig, sowohl im Ruhe
niichternzustand, in dem der Harn meist zuckerfrei ist, als auch wahrend der . 
Glykosurie. Gegeniiber einer Kohlehydrat- bzw. TraubenzuckerbE'lastung ver
halten sich die klaren Faile wie normale Individuen, d. h. es tritt nur eine kurz
dauernde und geringfiigige Steigerung des Blutzuckers ein. 

Klinisch bieten diese Menschen nichts Besonderes. Diabetische Krankheits
erscheinungen fehlen. Bei manchen wird eine gewisse Asthenie und Nervositat 
vermerkt. In einer Anzahl von Fallen ist eine orthostatische Albuminurie be
obachtet worden. Am haufigsten liegt die Bedingung in hereditaren und familialen 
Verhaltnissen. Bemerkenswert ist das Auftreten einer renalen Glykosurie bei 
Nierenblutungen (NAUNYN, SALOMON) und im Verlauf schwerer Darmkatarrhe 
(TACHAU, FRANK). Diese Beobachtung hat vielleicht Beziehungen zu der Glykos
urie bei Cholera asiatica und bei Chylurie. Von groBer theoretischer Bedeutung 
ist ein Befund von SALOMON, nach dem in einem nach Joddarreichung entstan
denen Jod-Basedow eine periodische Glykosurie renalen Charakters auftrat. 

Die Diagnose ergibt sich aus der Beobachtung des Verlaufs, aus dem familialen 
Charakter der Affektion. Eine diatetische Behandlung ist unnotig. 
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Wenn es nun nur solche reinen FaIle von renaler Glykosurie gabe, wenn die 
Familien, in denen solche FaIle sich haufen, frei von echtem Diabetes waren, 

'uud wenn sich in der Pathologie des echten Diabetes mellitus keine Hinweise 
landen, daB dort das gleiche Verhalten der Beziehung Blutzucker: Harnzucker 
vorkommt, dann hatte FRANK recht mit seiner Folgerung, daB der "renale Dia
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Phase deutlich. 

Aber keine dieser Bedingungen trifft zu. Es gibt Kranke, die zu gewissen 
Zeiten den Typus der renalen Glykosurie, zu anderen aber hohe Blutzuckerniich
ternwerte (bis 0,191%) (SALOMON, Fallll) und hohe alimentare Hyperglykamie 
aufweisen (SALOMON), die SALOMON in einem FaIle fiir nervos bedingt halt. Der
selbe Autor teilt einen Fall mit, der zu einer renaldiabetischen Familie gehort, 
selbst eine Glykosurie dieses Typus hat, dabei aber eine pathologisch gesteigerte 
Adrenalinempfindlichkeit (3 Tage dauernde gesteigerte Zuckerausscheidung nach 
1 mg Adrenalin und 100 g Traubenzucker) aufweist. SALOMON macht darauf auf
merksam, "wie adrenalinempfindlich solche FaIle sein konnen und wie renaler 
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Diabetes suprarenale Hohereinstellung des Blutzuckers und der Glykosurie keines
wegs ausschlieBt". 

Weiterhin sind in jungster Zeit FaIle bekannt geworden, in denen bei nor
malem Blutzuckergehalt ansehnliche Zuckerausscheidungen (3-8% und 40 bis 
150 g) erfolgten (SALOMON; WYNHAUSEN und ELZAS; FABER und NORGAARD; 
A. GALAMBOS). Auch diese Kranken hatten einen durch Jahre stationaren Verlauf 
und fuhlten sich bei freier Kost wohl. 

Durch die Untersuchungen von PORGES und NOWAK ist bekannt, daB es in 
der Schwangerschaft sehr leicht zur Bildung von Acetonkorpern und Acidose 
kommt, eine Tatsache, die dazu drangt, im Zusammenhang mit der Neigung 
der Schwangeren zu Glykosurie betrachtet zu werden und auf eine Storung im 
Mittelpunkt des Kohlehydratstoffwechsels hinweist. A. GOTTSCHALK hat vermittels 
der von ISAAC ausgearbeiteten Leberfunktionspriifungsmethode in der Graviditat 
das Bestehen einer Leberschadigung nachgewiesen, die mit einer Uberempfind
lichkeit der Niere fur Zucker vergesellschaftet ist. 

GALAMBOS beschreibt einen Fall von Diabetes renalis (d. h. eine Zuckeraus
scheidung bei normalem Blutzucker, unabhangig von der Nahrung und ohne 
diabetische Symptome), der bei erheblicher Glykosurie (80-150 g taglich) eine 
Acidose hatte, noch bei einer Kohlehydratzufuhr von 75 g 6-7 g Acetonkorper 
ausschied und eine relative Aminosurie zeigte. 

UMBER hat bei einer Graviden, die einen Diabetes innocens zu haben schien, 
eine unaufhaltsam zum Tode fortschreitende Acidose gesehen. Da in diesem FaIle 
die Leber so gut wie glykogenfrei war, so spricht UMBER von einer akuten Dyszoo
amylie der Schwangerschaft. Auch BAUDOUIN hat bei einer Graviden, mit einer 
Glykosurie von renalem Typ, den Ausbruch einer schweren Acidose beobachtet. 

Weiterhin ist von Belang, daB in der Aszendenz des Diabetes innocens und 
renalis ofter echter Diabetes vorkommt (SALOMON, WYNHAUSEN und ELZAS), und 
daB ein als Diabetes renalis beginnender Fall in echten, todlichen Diabetes uber
gehen kann (VON N OORDEN). 

Aus diesen Beobachtungen und aus dem Verhalten des Blutzuckers im Beginn 
des Diabetes geht deutlich hervor, daB es auch beim echten Diabetes, 
zumal in seinem Beginn, eine renale Komponente, eine renale Gly
kosurie gibt. 

Die zahlreichen Beobachttmgen lassen sich wie folgt zusammenfassen: 
1. Es gibt eine renale Glykosurie, eine Uberempfindlichkeit der Niere fUr 

Zucker. 
2. Es gibt einen Diabetes innocens, der in der Mehrzahl der FaIle, aber 

durchaus nicht in allen, den renalen Typ der Glykosurie zeigt. 
3. Es gibt eine renale Komponente der echten dia betischen Storung, 

d. h. die diabetische Veranderung greift auch in der Niere an und bewirkt (anfangs) 
eine Steigerung cler Empfindlichkeit der Nierenzelle gegenuber dem Blutzucker. 

4. Warum in gewissen Fallen und in gewissen Familien und in der Graviditat 
die renale Komponente im Komplex der diabetischen (neuroendokrinen) Prozesse 
starker hervortritt, wissen wir nicht. 

Dieser verbindende Standpunkt einzig und allein wird den geschilderten Be
obachtungen gerecht. Er verpflichtet dazu auch gegenuber anscheinend harm
losen Fallen stets auf der Hut zu sein. 
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6. Lavulosurie. Galactosurie, Lactosurie. Dextrinartige 
Substanzen. Pentosurie. 

a) Die Lavulosurie. 
Die gemischte Nahrung enthalt ansehnliche Mengen von Lavulose, die in der 

Leber leicht und schnell in Dextrose iibergeht. Eine StOrung diesel' Funktion 
besteht bei manchen Leberkrankheiten, abel' in so geringem MaBe, daB eine La
vulosurie nul' im Belastungsversuch auftritt. Hier solI nul' von den spontanen 
Ausscheidungen von Fruchtzucker die Rede sein, wie sie sich - nicht gerade 
haufig - als selbstandige Stoffwechselanomalie odeI' in Verbindung mit Glykos
urie odeI' Diabetes findet. 

Die reine Lavulosurie ist auBerst selten: sie tritt ohne Krankheitssym
ptome auf. Zeichen von Neuropathie odeI' N eurasthenie, wie sie Z. B. von O. N EU
BAUER erwahnt werden, sind nicht als die Folge del' Stoffwechselerscheinung an
zusehen. DaB sich aus diesel' ernstere Krankheitserscheinungen herausgebildet 
haben, ist nicht beobachtet worden. Da abel' in del' Familie diesel' Menschen 
Falle von echtem Diabetes nicht selten sein sollen, so erscheint ein gewisses l\fiB
trauen gegen die Harmlosigkeit del' Lavulosurie nicht unberechtigt. Die Zucker
ausscheidung besteht nur bei Zufiihrung von Fructose oder, wie in dem Falle 
von NEUBAUER, auch von In ulin, einem Polysaccharid del' Fructose. Iu diesem 
Falle wurde stets 15-17% del' Nahrungslavulose ausgeschieden, gleichgiiltig ob 
wenig (3,8 g) odeI' viel (50 g) gegeben wurde. Die ausgeschiedenen Zuckermengen 
sind meist gering. Bei einer Kost, die keinen Fruchtzucker enthalt, geht die Aus
scheidung auf Null odeI' auf Spuren zuriick. 

Die wesentliche klinische Bedeutung diesel' Form besteht in del' Moglichkeit 
einer Verwechslung mit GIykosurie. Ob nach diagnostischer Klarung eine thera-
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peutische Stellungnahme not tut, ist umstritten. In den Fallen, in deren Familien 
Diabetes heimisch ist, diirfte es sich empfehlen, die Diat so einzurichten, daB 
keine Zuckerausscheidung stattfindet. 

Lavulosurie neben Glykosurie. Es handelt sich meist urn kleine Mengen 
beider Zucker. In dem FaIle von ZIMMER (berechnet von MAGNUS-LEVY) wurden 
aber groBe Mengen Lavulose (176-192 g) neben ahnlichen Mengen von Dextrose 
ausgeschieden, so groBe, daB ein Ubergang von Dextrose inLavulosestattgefunden 
haben muG. Das gleiche geschah in einem FaIle von O. NEUBAUER. Der Kranke 
schied bei lavulosefreier Nahrung nach Zufiihrung von Traubenzucker oder Starke 
Fructose aus. In diesen beiden Beobachtungen handelt es sich urn mehr als eine 
einfache alimentare Fructosurie. 

Von ROSIN und LABANll, sowie von UMBER ist angegeben worden, daB der 
Befund von Lavulose im Harn von Diabetikern haufig sei. Der SELIWANOFF
schen Probe, auf die sich diese Meinung stiitzt, kommt jedoch eine eindeutige 
Beweiskraft nicht zu. Bei Anwendung geeigneter Methoden findet man eine recht 
gute Ubereinstimmung zwischen polarimetrischer und titrimetrischer Zucker
analyse, so daB fUr die Anwesenheit eines linksdrehenden Zuckers kein Raurn 
bleibt (L. BORCHARDT). 

b) Galactosurie, Lactosul'ie. 
Galactose ist nach Zufiihrung von Milch oder Milchzucker bei magen-darm

kranken Kleinkindern oder bei leberkranken Kindern (GOPPERT) meist in Beglei
tung von Lactose im Harn gefunden worden. VON NOORDEN hat in schweren 
Diabetesfallen nach Zufiihrung von 50 g Milchzucker Galactosurie beobachtet. 

Bei stillenden Frauen ist die Lactosurie eine haufige Erscheinung. Sie tritt 
bei sehr reichlicher Milchsekretion oder bei schlechter Entnahme der Milch, daher 
auch beim Absetzen des Kindes auf. Die puerperale Lactosurie wurde 
von BLOT im Jahre 1850 entdeckt. HOFMEISTER erkannte den Zucker als Milch
zucker. Es handelt sich urn einen ResorptionsprozeB, der zur Lactosurie fiihren 
muB, weil die Lactose intermediar unangreifbar ist. Die Zuckerausscheidung hort 
mit der Beendigung der Milchdriisentatigkeit auf. Die puerperale Lactosurie 
bewegt sich in bescheidenen Grenzen; sie geht iiber den Tageswert von 20 g. 
kaum je hinaus. 

Dieses physiologische Ereignis hat nur soweit klinisches Interesse, als es im
stande ist dem Unkundigen eine Glykosurie vorzutauschen oder eine gleichzeitig 
bestehende Glykosurie zu verdeeken. 

Die Erkennung des Milchzuckers im Harn griindet sich auf die positiven Reduk
tionsproben, die Rechtsdrehung, das Osazon und die fehlende Garung mit Bier
hefe. 

Dasselbe Verhalten zeigt aber die freie Glykuronsaure. Zur Unterscheidung 
dienen deren Farbenreaktionen (mit Orcin, Phloroglucin, Naphthoresorcin) einer
seits, und das Garungsvermogen, das im Milchzuckerharn nach Hydrolyse mit 
5%iger Schwefelsaure eintritt. 

c) Dextl'inartige Substanzen. 
Der Harn des Diabetikers enthalt mehr kolloidales Kohlehydrat (Dextrin) 

als der Harn des Normalen (VON ALFTHAN, LWHTWITZ, VON NOORDEN). In einem 
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FaIle, den ich fortlaufend beobachtet habe, nahm das Kolloid parallel mit dem 
Zuckergehalt in foigender Weise ab: 

%D Kolloid 
% Tagesmenge 

8,7 0,255 7,62g 
5,5 0,242 3,68 " 
1,5 0,059 0,95" 
0,6 0,044 0,58 " 

In einem FaIle VON NOORDENS stieg binnen 12 Tagen mit zunehmender Ver
schlimmerung die tagliche Menge des Benzoyiesters der Substanz von 3-4 g auf 
17-27 g. 

d) Pentosurie. 
1m Pflanzenrei ch sind hochmolekulare Polysaccharide der Pentosen, die Pen

tosane, weit verbreitet. Der Mensch ist imstande Pentosen der Nahrung zu ver
brennen. Die Toleranz fUr diese Zucker ist sehr verschieden, so daB aIimentare 
Pen tosurie vorkommt. Im Tierkorper sind Pentosen als Bausteine der Nuclein
sauren enthalten. Der tierische Organismus vermag diese Pentosen selbst zu 
bilden. Das geht eindeutig aus der Entstehung der Nucleinsauren im bebriiteten 
Ei hervor. 

1m Jahre 1892 haben SALKOWSKI und JASTROWITZ bei einem Morphinisten 
die echte spontane Pentosurie entdeckt. Seitdem ist eine Reihe solcher FaIle 
beschrieben worden, sowohl bei Gesunden, als auch bei Neurotikern, Alkoholikern 
und auch bei einem Cocainisten. Die Pentosurie hat haufig einen familialen Cha
rakter. In einigen Fallen wurde das Auftreten einer leichten Glykosurie beob
achtet. Einige andere Kranke entstammten diabetischen Familien. Die Zucker
ausscheidung iibersteigt nie 1 %. Die gewohnliche Tagesmenge betragt 10 g, die 
hochste beobachtete 20 g (R. LUZZATO). Die spontane Pentosurie ist von der Nah
rung so gut wie unabhangig; sie wird - wenn auch nicht in allen Fallen - nur 
von Milch oder Milchzucker gesteigert. 

Merkwiirdigerweise handelt es sich oft urn eine optisch inaktive Pentose. Nach 
NEUBERG ist es eine razemische Arabinose, die zu der Pentose der Nucleinsauren 
(Xylose oder Ribose) keine Beziehungen hat. In anderen Fallen wurden optisch 
aktive Pentosen gefunden, so Gemische von 1- und r-Arabinose mit Uberwiegen 
der l-Komponente, d-Xylose (ZERNER und W ALTUOH), I-Ribose (LEVENE und LE 
FORGE). 

NEUBERG nimmt an, daB die Pentose sich aus Galaktose bildet, da diese 
dazu neigt, in optisch inaktive Korper iiberzugehen. LUZZATO und L. SOHULER 
haben auch nach Lactosezufuhr, ALEXANDER nach Milch eine Verstarkung der 
Pentosurie beobachtet. CAMMIDGE und HOWARD hatten bei zwei Fallen keinen 
solchen Erfolg. Von einer ausreichenden KIarheit iiber die Muttersubstanz der 
Pentose oder Pentosen sind wir weit entfernt. Verwickelter ist das Problem noch 
dadurch, daB auch der Pentosuriker per os zugefiihrte Pentosen (Xylose und 
Arabinose) ganz oder zum iiberwiegenden Teil verbrennt (0. AF KLEROKER, M. BIAL 
und F. BLUMENTHAL). CAMMIDGE undHoWARD fanden Sinken der Pentosurie (von 
3,2 auf 0,5g) bei Herabsetzung der EiweiBzufuhr und·Ansteigen auf den urspriing
lichen Wert nach EiweiBzulage. Sie beobachteten in sieben Fallen starke Urobilin
ausscheidung und hohe Werte des Aminosauren-N. Sie schlieBen daraus, daB 
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die Pentosen aus EiweiB entstehen und bei einer Funktionsschadigung del' Leber 
nicht in normaler Weise verarbeitet werden. 

Die Pentosurie ist eine durchaus harmlose Stoffwechselbesonderheit, jeder 
therapeutische Versuch daher nutzlos und iiberfliissig. 

Literatur. 
v. ALFTHAN: Uber dextrinartige Substanzen im diabetischen Harn. Helsingfors 1904. 
BUL, M. (1): Pentosurie als familiare Anomalie. Ber!. klin. Wschr. 1904,552. - (2): Die 

Diagnose der Pentosurie. Dtsch. med. Wschr. 1902,253. 
- und F. BLUMENTHAL: Versuche bei chronischer Pentosurie. Ebenda 1901, Nr 22. 
BOROHARDT, L.: Uber diabetische Liivulosurie. Hoppe-Seylers Z. 55,241 (1908); 60, 411 

(1909). 
CAMMIDGE, P. J. undH. H. A. HOWARD: Sieben FaIle von essentieller Pentosurie. Brit. med. 

J. 1920, 777. 
HOFMEISTER, F.: Uber Laktosurie. Hoppe-Seylers Z. 1, 101 (1877). 
KALTENBAOH. P.: Laktosurie der vVochnerinnen. Ebenda 2, 360 (1878). 
KLEROKER, O. AF: Beitrag zur Lehre von der Pentosurie. Dtsch. Arch. klin. Med. 108, 

277 (1912). 
LEPINE, R. et BOULUD: Sur un cas de diabete levulosurique. Rev. Med. 24, 185 (1904). 
LABAND, L. und H. ROSIN: Uber spontane Lavulosurie und Lavulosamie. Z. klin. Med. 

47, 182 (1902). 
LIOHTWITZ, L. : Untersuchungen ii ber Kolloide im U rin. III. Hoppe-Seylers Z. 72,215 (1911). 
L uzzATO,R.: Ein Fall vonPentosurie. Arch. f. exper. Path., Suppl. (SOHMIEDEBERG-Festschr.) 

1908, 366. 
NEUBAUER, 0.: Zur Kenntnis der Fructosurie. Miinch. med. Wschr. 1905, 1525. 
NEUBERG, C.: Zur Kenntnis der Pentosurie. Miinch. med. Wschr. 1905, 1525. 
ROSIN, H.: Uber Fruchtzuckerdiabetes. SALKowsKI-Festschrift. Berlin 1904, S. 105. 
SALKOWSKI, E. und JASTROWITZ: Uber eine bisher nicht bekannte Zuckerart im Harn. 

Zbl. med. Wiss. 1872, Nr 19. 
SOHULER, L.: Arabinoseausscheidung im Harn. Berl. klin. Wschr. 1910, 1322. 
UMBER, FR.: Ausscheidung und Assimilation von Fruchtzucker. SALKowsKI-Festschrift. 

Berlin 1904, S.375. 
ZERNER, E. und R. WALTUOH: Zur Frage des Pentosuriezuckers. Biochem. Z. 58,410 (1913). 

Zw6lftes Kapitel. 

Die Fette. 
1. Chemie del' Fette. 

Die Fette sind Saureester, d. h. Verbindungen von Saure und Alkohol. 
Die bei weitem wichtigste Gruppe del' im tierischen Organismus vorkommenden 
Saureester ist diejenige, in del' als Alkohol Glycerin und als Saure eine del' Fett
sauren von del' Buttersaure bis zur Stearinsaure, auBerdem Olsaure gebunden 
ist. Das Glycerin kann sich als dreiwertiger Alkohol mit drei lVIolekiilen Fett
saure verestern. Die Formel eines Triglycerids, Z. B. des Tristearins, ist folgende: 

CH2-COO . (CH2)1. CHa 

I 
CH -COO· (CH2h.CHa 
i 
CHz-COO . (CHzll.CHa 

Tristearin 

Entgegen del' friiheren Ansicht, daB sich im tierischen und pflanzlichen Orga
nismus nul' derartige einheitliche Triglyceride (Tristearin, Tripalmitin, Triolein) 
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finden, hat die neuere Forschung ergeben, daB das Glycerin mit verschiedenen 
Fettsauren verestert sein kann und verestert ist. So findet sich die Buttersaure 
in der Butter nicht als Tribyturin, sondern als Distearobutyrin. Durch Vereste
rung der drei Hydroxylgruppen des Glycerins mit zwei oder mit drei verschiede
nen Fettsauren sind stellungsisomere Glyceride moglich. 

Die Spaltung der Fette geht unter Aufnahme von Wasser vor sich und heiBt 
Verseifung; sie erfolgt in der Technik, wie man jetzt annimmt, stufenweise, so 
daB die Fettsauren nicht gleichzeitig in Freiheit gesetzt werden. 

Die vollig reinen Neutralfette sind farb-, geruch- und geschmacklos, in Wasser 
unlOslich, ziemlich unloslich in kaltem, leichter lOslich in heiBem Alkohol, leicht 
loslich in Ather, Benzol, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff. Beim Erhitzen mit 
wasserentziehenden Stoffen, wie Kaliumbisulfat, entwickeln sich stark reizende 
Dampfe von Acrolein, das sich aus dem Glycerinanteil bildet. 

Behandelt man fetthaltiges Material mit Uberosmiumsaure, so nimmt es 
eine tiefschwarze Farbung an, die auf der Reduktion der Uberosmiumsaure zu 
metallischem Osmium beruht. Diese Reaktion dient zum mikroskopischen Fett
nachweis. 

Beim Aufbewahren unter Luftzutritt werden die Fette ranzig, d. h. sie werden 
teilweise - in Glycerin und Fettsaure - gespalten, und die Fettsauren gehen 
in fliichtige unangenehm riechende Stoffe iiber, die zum Teil Aldehydnatur haben, 
zum Teil noch unbekannt sind. 

Die in den Fetten vorkommenden Fettsauren sind gesattigt (Stearinsa~, 
Palmitinsaure) oder ungesattigt (Olsaure). Von der Zahl der ungesattigten ~in
dungen in einem Fettmolekiil sind die physikalischen Eigenschaften im wesent
lichen abhangig. So haben die fliissigen Fette, die Ole, eine wechselnde Zahl 
von Fettsauren mit ungesattigten Bindungen. Der Hartegrad ist um so hoher, 
je armer das Fett an Doppelbindungen ist. Der verschiedene Aggregatzustand 
der in der Natur vorkommenden Fette ist keine zufallige Eigenschaft. Poikilo
therme Tiere oder Tiere, die in kalter Umgebung leben (Seetiere, Polartiere), haben 
ein fliissiges Fett (Tran). Auch beim gleichen Individuum ist das Fett verschie
dener Korperregionen in bezug auf seinen Hartegrad verschieden. 

Je reicher an ungesattigten Bindungen Fett ist, um so leichter verandert es 
sich. Die Ole und Trane nehmen besonders leicht Sauerstoff aus der Luft auf 
und werden ranzig. Tierische Ole und die Trane sind daher fiir die technische 
Verwertung zu Speisefetten und Seifen minderwertig. Durch Umwandlung der 
Doppelbindungen in gesattigte vermittels Anlagerung von Wasserstoff mit Hille 
von Nickel u. a. als Katalysator (Hydrierung) kann man aus den fliissigen Fetten 
feste haltbare herstellen. Dieses Verfahren spielt in der Technik eine sehr groBe 
Rolle. 

Die Messung der Zahl der Doppelbindungen erfolgt durch die Bestimmung 
der Jodzahl, d. h. der Menge Jod in Gramm, die von 100 g Fett zur Absattigung 
der Doppelbindungen aufgenommen wird. An Stelle der Jodzahl kann man auch 
die Wasserstoffzahl verwenden. Auch die physikalischen Eigenschaften, die Vis
cositat und den Brechungsexponenten, kann man als bequeme Mittel zur Priifung 
der Fette benutzen. Auch die Lichtbrechung der Fette hangt von der Zahl der 
Doppelbindungen abo 
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2. Fettspaltende Fermente. 
Die fettspaltenden Fermente (Lipasen) sind nicht streng spezifisch, sondern 

spalten zum Teil auch Ester aromatischer Sauren und Ester einwertiger aliphati
scher Alkohole, z. B. Athylbyturat. Fermente, deren fettspaltende Wirkung iiber
wiegt, nennt man Lipasen, im Gegensatz zu den Esterasen, bei denen die 
Spaltung anderer Ester im Vordergrund steht. Lipasen finden sich in der Natur 
iiberall dort, wo Fett vorkommt. 

Vom ldinischen Gesichtspunkte aus interessieren uns zunachst die Lipasen 
des Blutes und gewisser Organe. 

Die Lipase des Blutes, von HANRIOT zuerst beschrieben, ist von RONA und 
MICHAELIS vollstandig gesichert worden, indem sie die Zunahme der Oberflachen
spannung, die bei Spaltung von Monobyturin oder Tribyturin eintritt, als MaB 
benutzten. Die Lipasewirkung des Blutes nimmt bei langerem Hunger und bei 
Zufiihrung groBerer Fettmengen zu; sie vermindert sich bei schweren Krank
heitszustanden. Zwischen der Schwere einer tuberkulosen Erkrankung und dem 
Lipasegehalt des Blutes soli ein gewisser Parallelismus bestehen. Diese Beziehung 
hat vielleicht ein klinisches Interesse, da Tuberkelbacillen Fette und Wachse 
(Wachse sind Ester hoherer einwertiger Alkohole mit hoheren Sauren) enthalten, 
lmd da man annehmen kann, daB die Zerstorung der Wachshiille fUr die Lebens
fahigkeit der Bacillen nicht ohne Bedeutung ist. 

K. SCHEER hat im Speichel eine Lipase (Wirkungsoptimum bei PH = 7,0), 
(lie vermutlich der Mundreinigung dient, gefunden. Die Lipasen der Organe 
besitzen charakteristische Unterscheidungsmerkmale. Magenlipase und Pankreas
lipase galten bis vor kurzem als verschieden, wei! sie das Optimum ihrer Wir
kung bei verschiedenem PH hatten, und weil das Magenenzym (bei manchen 
Arlen der Praparation) durch Galle nicht aktivierbar war. WILLSTATTER und 
MEMMEN haben aber gezeigt, daB die Abhangigkeit der lipatischen Wirkung 
von der Wasserstoffzahl durch ganz andere, kompliziertere Faktoren vor
getauscht oder entstellt ist und daB bei Reinigung mit Adsorptionsmitteln 
dieser Unterschied und auch der Unterschied der Aktivierbarkeit durch Galle 
verschwindet. Ein Unterschied zwischen diesen beiden Enzymen fand sich 
bei der Untersuchung ihrer Einwirkung auf asymmetrisch konstituierte Substrate .. 
"Die Spezifitat der Enzyme in ihrer Wirkung auf asymmetrisch konstituierte 
Substrate scheint von den Begleitstoffen unabhangig und wirklich eine Eigen
schaft der Enzyme selbst zu sein" (WILLSTATTER). Mit dieser Methode, der 
Untersuchung der Spaltung optisch aktiver Substrate, gelang es weiter die Pan
kreaslipase von den Leberenzymen scharf zu unterscheiden (WILLSTATTER e. s.), 
die ein zweites Unterscheidungsmerkmal in der sehr vie>! groBeren Haltbarkeit 
der Leberlipase (Esterase) haben. RONA und seine Schule hat die Giftempfind
lichkeit der Lipasen untersucht und gefunden, daB menschliche Serumlipase gegen 
Chinin etwa 1000 mal empfindlicher ist als menschliche Leberlipase. Pankreas
lipase ist resistent gegen Atoxyl, wahrend Serumlipase und Leberlipase bereits 
durch kleinste Mengen dieses Giftes vollig gehemmt werden. WILLSTATTER 
schlieBt aus Versuchen, in denen die Fermente weitgehend gereinigt wurden, daB 
den begleitenden Fremdstoffen ein groBer EinfluB auf die Wirkung der Gifte zu
kommen kann. RONA hat seine Methode auf die Erkennung blutfremder Lipasen 
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im. Seruin angewandt. Seine Annahme, daB sich bei Leberkrankheiten, bei denen 
Gallenbestandteile ins Blut iibertreten, auch durch ihre Ohininunempfindlichkeit 
leicht kenntliche Leberlipase im. Blut finden lassen miisse, hat sich bestatigt. 
Beim. Icterus neonatorum tritt diese Lipase nicht im. Blute auf. Vielleicht ergibt 
sich aus diesen Feststellungen ein Hilfsmittel zur Unterscheidung des hepatogenen 
und des hamolytischen Icterus. RONA fand weiter auch bei degenerativen Nephro. 
pathien eine chininfeste Lipase im. Blute, die, da sie auch im. Harn festgestellt 
werden konnte (E. BLOCH), vermutlich aus der Niere stammt. SIMON fand eine 
chininfeste Lipase auch bei anderen Krankheiten im. Blut. 

Auch in Lipomen finden sich Lipasen. Und das ist sehr beachtenswert, weil 
in Lipomen fast niemals eine Einschmelzung des Fettes beobachtet wird. Eine 
Ausnahme von dieser Regel bilden alte Lipome mit nekrotischem Kern, in denen 
sich Kalkseifen finden, wie sie auch bei Pankreasnekrose im Fett des umgewan. 
delten Gewebes auftreten. 

Die Lipasen haben nicht nur die Fahigkeit das Fett zu spalten, sondern sie 
vermogen auch Fett aus Glycerin und Fettsauren zu synthetisieren. KASTLE und 
LOEVENHART haben diese Fahigkeit zuerst am Athylbyturat nachgewiesen. Die 
Synthese verlauft nur bei volligem AusschluB von Wasser und sehr unvollkommen. 
O. OPPENHEIMER begriindet seine Meinung, daB diese Art der Fettsynthese unter 
natiirlichen Verhaltnissen nicht vorkommt, damit, daB das am starksten fett· 
bildende Organ, die Mamma, am wenigsten Lipase enthalt, wahrend fettarmes 
Gewebe sehr reich an lipatischem Enzym sein kann. Diese Argumente reichen 
aber nicht aus die synthetische Wirkung der Fermente im. intermediaren Stoff· 
wechsel abzulehnen. Darauf werden wir an anderer Stelle zuriickkommen. 
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3. Das Fett des Henschen. 
Das Fett (bei einem normalen Menschen etwa 18% des Korpergewichts) liegt 

beim Menschen teils in Fettzellen teils in Organzellen. Die Hauptfettlager finden 
sich im Unterhautzellgewebe, den Mesenterialfalten und dem Gewebe zwischen 
den Muskelfasern. Das Fettgewebefett hat eine andere Beschaffenheit als das 
Organfett. Wahrend dieses eine Jodzahl von 115-135 hat, kommt dem Lager
fett nur eine J odzahl zwischen 40-65 zu. Das Organfett ist demnach sehr viel 
reicher an ungesattigten Bindungen. Obgleich also das Lagerfett harter ist als 
das Organfett, ist es doch noch so reich an Olsaure, daB ihm eine fliissige bis 
halbfliissige Beschaffenheit und ein ziemlich niedriger Schmelzpunkt zukommt. 
HENRIQUES und HANsENgeben als Schmelzpunkt 17,50 an; nach O. SCHIRMER liegen 
die Werte zwischen 160 und 260 , bei mittlerem Ernahrungszustand zwischen 180 

und 200 • Diese Zahlen haben aber nur eine durchschnittliche Bedeutung, da das 
dicht unter der Haut gelegene Fett einen tieferen, das im Inneren liegende einen 
hOheren Schmelzpunkt hat. 

Der Sattigungsgrad des Fettes hangt mit der Korpertemperatur zusammen 
(J. B. LEATHES und RAPER). Homoiotherme, Poikilotherme und Pflanzen ent
halten bei hoherer Temperatur Fette mit kleinerer Jodzahl als bei niederer Tem
peratur (E. F. TERROINE, BONNET, Kopp und VECHOT). Die schon seit langem be
kannte Tatsache, daB der Neugeborene sehrfestes Fett im Unterhautzellgewebehat, 
und daB der Hartegrad des Fettes im Laufe des ersten Lebensjahres stark abnimmt 
(F. SIEGERT), erklart C. EGG damit, daB der Fetus in einer Temperatur von 380 lebt, 
und daB sich das Kind nach der Geburt der niedrigeren Umgebungstemperatur in 
seinem Stoffwechsel anpaBt. Der N eugeborene hat ein festeres Fett als der Erwach
sene. Besonders arm an Olsaure ist das Fett des BICHATSchen Wangenfettpolsters.· 

Von den Organfetten ist am eingehendsten das Leberfett untersucht worden. 
Die Leber ist sehr wahrscheinlich der Ort, wo das Lagerfett umgewandelt wird. 
Diese Umwandlung besteht in einer Dehydrierung (Wasserstoffabspaltung). Je 
fettreicher aber unter krankhaften Verhaltnissen eine Leber wird, um so naher 
steht das Fett dem Lagerfett, als ob die Leber nicht mehr imstande ware das 
einstromende Fett zu ungesattigteren Fettsauren umzubauen. 

Die Farbe des Fettes riihrt von Lipochromen her, fettlOslichen gefarbten 
Stoffen, die im Pflanzenreich weit verbreitet sind und entweder aus diesem un
mittelbar oder mittelbar durch lipochromhaltige tierische Nahrung (Eigelb, Milch) 
aufgenommen werden. Die Lipochrome verteilen sich im Fett des Korpers sehr 
ungleich. 1m Blut ist weniger enthalten als in den Organen, von denen Leber 
und Nebennieren, am starksten aber die Organe und Sekrete bevorzugt werden, die 
der Fortpflanzung oder der Ernahrung der Jungen dienen (Eierstocke, Dotter, 
Milch) (ROSENHEIM und DRUMMOND). 
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Die Verteilung des Fettes beim Menschen ist von neuroendokrinen Faktoren 
abhangig. In den ersten Lebensjahren bevorzugt der Fettansatz bei beiden Ge
schlechtern gleichmaBig die Peripherie. Erst nach AbschluB des Wachstums 
kommt es zu intraabdominaler Einlagerung. Die geschlechtliche Differenzierung 
betrifft schon vor der Pubertat das weibliche Geschlecht. Es kommt zur Zu
nahme des Fettes im Bereich der Mammae und der Hiiften. Der Fettansatz 
beim Mann voIlzieht sich vorzugsweise im Gesicht, am Nacken und am Bauch. 
Bei Fettsucht durch oder mit Ausfall der mannlichen Keimdriisen nimmt die 
Fettverteilung den femininen Typus an. 

Bei Mensch und Tier kann durch Mast der Fettgehalt bis zu '/3 und '/ 2 des 
Lebendgewichtes ansteigen. 
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4. Fettbildnng. 
a) Fettbildung aus Fett. 

Die Entstehung von Korperfett aus Nahrungsfett ist durch die Ablagerung 
korperfremder Fette mit Sicherheit erwiesen (G. ROSENFELD). J. MUNK gelang es 
RuMl und Hammeltalg zum Ansatz zu bringen; A. LEBEDEFF hatte denselben 
Erfolg mit Leinol. Solche Versuche sind auch mit anderen Fetten, sogar mit 
jodierten (SCHIRMER) und bromierten, gelungen. E. JAKOBSTHAL zeigte, daB bei 
Verfiitterung von nicht zu groBen Dosen Schweinefett, das mit Scharlachrot 
gefarbt war, sich aIle Fettlager, mit Ausnahme der Leber und der Nebennieren, 
und aueh die l\filch farben. Bei groBeren Dosen farbt sich aueh die Leber. Aus 
der Tatsaehe, daB die Leber bei maBiger Mastung keinen Farbstoff speiehert, 
laBt sieh sehlieBen, daB das Fett zuerst in die Fettlager und erst uber diese in 
die Leber geht. An dieser Speicherung fremden Fettes nehmen diejenigen Gewebe, 
denen nicht die Aufgabe der Fettspeicherung obliegt, keinen Anteil. Das in 
diesen Geweben liegende Fett behalt dieselbe Zusammensetzung, die sich bei 
normal gefiitterten Tieren findet (ABDERHALDEN und BRAHM:). 

b) Fettbildung aus Kohlehydrat. 
Der Ubergang von Kohlehydrat in Fett findet in der ganzen belebten Natur 

statt. So ist bekannt, daB unreife Pflanzensamen Kohlehydrate, reife aber Fette 
als Reservestoff enthalten. Da die Reifung vieler Samen erst nach Entfernung 
von der Pflanze vor sich geht, so ist eine andere Deutung dieser Tatsache, als 
daB eine Umwandlung von Kohlehydrat in Fett eintritt, nicht moglich. 

Lichtwitz, Klinische Chemic. 2. Aufl. 19 
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Rei einer den Calorienbedarf lii.ngere Zeit "iiberschreitenden Fiitterung von 
Kohlehydraten findet Bildung und Ablagerung von Fett statt. Diese jedem Tier
halter gela.ufige Erfahrung ist experimentell auch nach der quantitativen Seite 
vielfach gepriift worden. Man bestimmt entweder die Fettzunahme gegeniiber 
einem Vergleichswert oder die Kohlenstoffbilanz oder beobachtet das Ansteigen 
des respiratorischen Quotienten, der in den Versuchen von BAUMGARDT und 
STEUBER ~m Menschen nach einer kohlehydratreichen Nahrung bis auf 1,102 
anstieg und damit eine Fettbildling aus Kohlehydrat anzeigte. 

Nach ROSENFELD ist (nach Versuchen an Gii.nsen Und Spiegelkarpfen) das 
aus Kohlehydrat gebildete Fett oleina.rmer als das Fett, das bei gewohnlicher, 
£rei gewii.hlter Nahrung zur Ablagerung gelangt. 

Der chemische Weg, auf dem die Umwandlung vor sich geht, ist noch nicht 
eindeutig bekannt. DaB sich aus Zucker Glycerin bildet, macht dem chemischen 
Denken keinerlei Schwierigkeiten., FUr den Aufbau der langen Kohlenstoffkette 
der Fettsa.ure aus einer Hexose wird angenommen, daB sich aus einem Molekiil 
Hexose zwei Molekiile Milchsa.ure bilden, aus der Acetaldehyd wird. 

CSH120S = 2 C.HsO. = 2 CH •. CHO + 2 CO2 + 2 H 20. 

Die Aldehyde haben eine groBe Neigung sich zu kondensieren. So entsteht, 
wie wir bereits friiher sahen, aus zwei Molekiilen Acetaldehyd das Aldol, 

CH •. CHO + CH •. CRO = CR.·CH(OH).CH2 ·CHO 
Aldol 

das durch Oxydation in (J-Oxybuttersa.ure und durch gleichzeitige Reduktion am 
(J-C-Atom in normale Buttersa.ure iibergehen kann. Die Annahme geht nun dahin, 
daB sich eine groBere Zahl von Acetaldehyden zu einer lii.ngeren Kette zusammen
fiigen. Einen Beweis fiir diese Hypothese konnte man noch nicht erbringen. Der 
Umstand, daB wir es nur mit Fettsa.uren von gerader C-Zahl und von 16 und 
18 C-Atomen zu tun haben, spricht dafiir, daB der Aufbau, die Verlangerung der 
Kette, durch ein Molekiil von zwei Kohlenstoffen erfolgt, wofiir auch physika
lisch-chemische GesetzmaBigkeiten sprechen. 

Eine etwas andere, nicht unwahrscheinliche Theorie hat J. SMEDLEY auf
gestellt. Beirn Zuckerabbau entsteht Brenztraubensaure (EM:BDEN, NEUBERG) 
und aus dieser Acetaldehyd. 

CR.. CO· COOH = CR •. CRO + CO2• 

Brenztraubensaure und Acetaldehyd vereinigen sich zu 
CH •. CH(OR). CH2 • CO· COOR. 

Durch Kohlensaureabspaltung entsteht (J-Oxybuttersaure 
CHa· CH(OH)· CH2 • COOH 

und aus dieser durch Reduktion Buttersaure. 
Durch Kondensation von Brenztraubensaure mit Crotonaldehyd und Butyl

aldehyd wurden entsprechend langere Ketten erhalten. 
EMIL FISCHER diskutiert die Annahme, daB sich drei Molekiile Traubenzucker 

mittels ihrer Aldehydgruppe aneinander lagern und so das Kohlenstoffskelet der 
Stearinsa.ure ergeben. 

AlsOrt,andemdieUmwandlungvonKohlehydratinFettvorsichgeht,istinerster 
Linie die Leber anzusehen. Manche Beobachtungen (G. ROSENFELD, E. v. GIERKE) 
sprechenabersehr ernsthaft dafiir, daBdiese Fahigkeit auch den Fettzellen zukommt. 
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c) Fettbildung aus Eiwei13. Fettinfiltration. Fettphanerose. 
Die sogenannte fettige Degeneration. 

V OIT und PETTENKOFER haben Hunde mit groBen Mengen mageren Fleisches 
gefuttert, eine erhebliche Retention von Kohlenstoff beobachtet und daraus auf 
eine Fettbildung aus EiweiB geschlossen. Diese Lehre ist von PFLUGER bekampft 
worden, schien aber gestutzt auf eine Reihe von Tatsachen, die man nicht anders 
als durch einen Ubergang von EiweiB in Fett erklaren zu konnen glaubte, so 
z. B. die Leichenwachsbildung, die in feuchten Begrabnisstatten eintritt und zu 
einer Ablagerung von Fettsauren und un16s1ichen fettsauren Salzen in den Weich
teilen fiihrt, die Zunahme des Atherextraktes bei der Reifung des oKases u. a. 
Auch die Bildung des Milchfettes hat man auf einen UmwandIungsprozeB des 
EiweiBes der Drusenzelle bezogen. VIROHOW hat die Entstehung des Milchfettes 
fUr eine Analogie der fettigen Degeneration von Organen angesehen, die er eben-
falls als einen Ubergang von EiweiB in Fett deutete. . 

Niwh L. ASOHOFF sind folgende drei Formen der "Zellverfettung" zu unterschei
den: 1. die Fettinfiltration (Aufnahme des Fettes von auBen); 2. die Fettdekompo
sition (Zersetzung von Fett-EiweiBgemischen unter Sichtbarwerden von Fett, 
Fettphanerose); 3. die Fetttransformation (Fettmetamorphose im engeren Sinne, 
Umbau fertiger EiweiBkorper oder Kohlehydrate zu Fetten innerhalb der Zelle.) 

Eine solche Transformation aus EiweiB erschien VIROHOW unbedingt sicher 
bei dem ProzeB der gelben Erweichung im Gehirn nach Arterienobliteration, wo 
eine Fettzufuhr ausgeschlossen ist. ROSENFELD fand aber in einem solchen er
weichten Herde weniger Atherextrakt als in einem entsprechenden Stucke Gehirn 
(6,17% : 8,81% der feuchten Substanz). HOPPE-SEYLER und WALTHER fanden 
den degenerierten Nerven immer fettarmer als den gesunden. Von groBtem 
Interesse fUr Pathologen war die Organverfettung, besonders die der Leber, die 
nach Vergiftungen (Phosphor, Chloroform, Alkohol, Arsen, Antimon, Phlorizin 
usw.), nach Uberhitzung und nach Pankreasexstirpation eintritt. Es wurde die 
Theorie gebildet, daB unter diesen Verhaltnissen infolge ungenugender Versorgung 
mit Sauerstoff EiweiB zerfalle, und daB eines der Zerfallsprodukte Fett sei, das 
in der Norm verbrannt werde, aber unter dem EinfluB der Vergiftung unzersetzt 
liegen bleibe. 

Diese Hypothese, und damit die ganze Lehre der fettigen Degeneration und 
der Fettbildung aus EiweiB, ist durch Versuche von LEBEDEFF und ROSENFELD 
umgestoBen worden. Diese Autoren lieBen Hunde bis zum Schwinden der Fett
depots hungern, brachten dann korperfremde Fette (z. B. Leinol)zum Ansatz, 
lieBen wieder bis zur Fettfreiheit der Leber hungern und fanden nach erfolgter 
Phosphorvergiftung Leinol in der Leber. In einem Versuch mit Hammelfett als 
N ahrung erhielt ROSENFELD folgende Zahlen: 

Kontrollhund 
Versuchshund 

Leberfett 
7,9% 

. 41,44% 

Jodzahl 
100,99 
57,4 

(Jodzahl des Hammelfettes) 

Versuche an Froschen und Mausen ergaben, daB Phosphorvergiftung keine 
Fettzunahme, sondern eine Verminderung des Fettgehalts bewirkt, daB aber die 
Fettverteilung sich andert, so daB die Leber eine sehr starke Zunahme des Fett
gehalts erfahrt. ROSENFELD hat weiter festgestellt, daB bei fettarmsten Tieren 

19* 
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nach Phosphorvergiftung keine Fettleber entsteht; eine entsprechende Beobach
tung am Menschenaus der KUSsMAULschen KIinik erwahnt LEBEDEFF. Aus diesen 
ganz eindeutigen Versuchen geht mit Sicherheit hervor, daB es sich bei der Fett
leber nach Phosphorvergiftung, dem klassischen Beispiel einer "fettigen Degenera
tion", urn eine Einwanderung von Fett handelt. Aus zahlreichen Untersuchungen 
von ROSENFELD ergab sich fiir andere Gifte, fiir Uberhitzung und Pankreasexstir
pation das gleiche Resultat. 

Auch die anderen Beobachtungen, nach denen man auf eine Fettbildung aus 
EiweiB schloB, haben eine Aufklarung erfahren, die die urspriingliche Annahme 
ausschlieBt. Die Adipocire (Leichenwachsbildung) und die Reifung des Kases 
sind Prozesse, die durch Mikroorganismen vor sich gehen, die imstande sind, 
EiweiB abzubauen und aus den Spaltstiicken h6here Fettsauren zu bilden. Die 
Bildung des Fettes der Milch, der Talgdriisen und der Biirzeldriisen hat mit 
einem EiweiBzerfall nichts zu tun. Es ist m6glich, in diesen fetthaltigen Sekreten 
das Nahrungsfett zur Ausscheidung zu bringen, sowie man es zum Ansatz in die 
Fettdepots bringen kann. Untersuchungen an Kiihen haben ergeben, daB Milch
fettlieferung sowie Fettansatz bei fettarmem aber kohlehydratreichem Futter er
folgt, daB also die Kohlehydrate auch die Muttersubstanz fiir das Milchfett sein 
k6nnen. 

Ein unmittelbarer Ubergang von EiweiB in Fett besteht also in allen diesen 
Fallen nicht. Die Annahme, daB es eine solche Umwandlung iiberhaupt nicht 
gibt, war fast allgemein, ist aber durch Untersuchungen von J. B. LEATHES 
und J. F. Me CLENDON wieder zur Diskussion gestellt worden. LEATHES fand eine 
Zunahme der Fettsauren bei aseptischer Leberautolyse, und Me CLENDON be
richtet von Anstieg der h6heren Fettsauren bei der Entwicklung von Amphibien 
und von Forelleneiern. 

Indessen sind die Erscheinungen der sogenannten fettigen Degeneration, be
sonders durch die Untersuchungen von ROSENFELD, so durchsichtig, daB wir wohl 
dabei bleiben k6nnen, daB ein unmittelbarer Ubergang von EiweiB in Fett fiir 
Probleme der Pathologie nicht in Betracht kommt. 

Da sich aber aus EiweiB Zucker bildet und aus Zucker Fett, so ist iiber diesen 
Weg ein Zusammenhang von EiweiB und Fett gegeben. Das ist jedoch etwas· 
ganz anderes, als die urspriingliche Annahme, daB Fett ein Zerfallsprodukt von 
EiweiB sei. 

ROSENFELD hat gefunden, daB der Fettleberbildung, durch die genannten Ein
griffe, stets eine Glykogenverarmung der Leber vorausgeht, daB z. B. bei Phlorizin
vergiftung der Eintritt der Leberverfettung durch Zufiihrung von Glykogenbild
nern verhindert wird, und daB die Fettleber durch nachtragliche Kohlehydrat
fiitterung schneller zur Heilung kommt. Es besteht also ein gewisser Antagonis
mus zwischen Glykogen- und Fettfiillung der Leber. ROSENFELD fand, daB das 
Nahrungsfett sofort in die Leber geht, wahrend bei Kohlehydratfiitterung eher 
eine Verminderung des Leberfettes eintritt. Dann wird in der Leber Glykogen 
abgelagert, und Unterhautzellgewebe und Mesenterialfalten werden mit Fett ge
£Ullt. Erst wenn diese Lager voll sind, geschieht der weitere Fettansatz in der 
Leber. So sieht man bei auBerster Mastung mit Kohlehydraten oder Fett und 
Kohlehydraten, also bei Mastgansen, bei sehr fettleibigen Biertrinkern, die Leber 
reich an Glykogen und Fett. Kohlehydratfreie Kost begiinstigt den Fettansatz 
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in der Leber. Auf diese Weise entstehen nach ROSENFELD die Fettlebern bei 
den See- und Polartieren (Lebertran). So hat der Eisbar in einer etwa 8 kg 
schweren Leber etwa 6 kg Fett. Wird in der Leber, dem Ort der intensivsten 
Stoffanderungen, Fett abgelagert, so liegt die Folgerung nahe,. daB es nicht so 
ruhig und ungestort bleiben wird wie in dem Unterhautzellgewebe, dem Orte der 
groBten Tragheit. In der Tat wird in der Leber das Nahrungsfett sehr schnell 
verandert, so daB seine Jodzahl zunimmt (J. B. LEATHES, PIOK und JOANNOVIOS). 
Dieser Beginn einer oxydativen Veranderung macht das Leberfett geeignet, allen 
Anforderungen, die ein gesteigerter Umsatz stellt, rasch nachzukommen. Bei 
einem normal, d.h. mit gemischter Kost ernahrten Menschen werden diese schnell 
notigen Leistungen von dem zur Zuckerlieferung sehr bereiten Glyk~gen befriedigt. 
1st das Glykogen geschwunden, wie es beirn Hunger geschieht, so kommt es 
auch beirn Menschen zu einer Fettleber. D.as Fett wandert aus den Lagern 
durch das Blut in die Leber. Hochgradige Fettleber treffen wir auf dem Sek
tionstische besonders bei ganz abgemagerten Schwindsiichtigen. 

Bei zunehmender Verfettung nahert sich die Jodzahl des Leberfettes der des 
Unterhautfettes (M. GOLDBERG). 

ROSENFELD hat die Aufeinanderfolge von Glykogenverarmung und Fettinfil
tration in einer Theorie zusammengefaBt. Er meint, daB die Zelle, die von einer 
Schadigung betroffen wird, durch Oxydation aller Kohlehydrate ihre Spannkraft 
erhoht, nach Verbrauch der Kohlehydrate moglichst viel EiweiB aufnjmmt -
die Leber solI bei Phosphor- und Alkoholvergiftung einen erhohten EiweiBbe
stand haben - und schlieBlich als Hilfsmittel das Fett aus den Lagern heranzieht. 
ROSENFELD sieht in diesen Geschehnissen das Bestreben der Schadlichkeit Herr 
zu werden und spricht von einer fettigen Regeneration, nach deren Versagen 
der Tod eintritt. 

"Nur die gesunde Zelle verfettet unter Aufnahme von Fetten aus anderen 
Organen" (ROSENFELD). 

Dieser Fettinfiltration ist die zweite Form, die Fettdekomposition, an funk
tioneller Bedeutung unterlegen. 

Die Zellen enthalten groBe Mengen Fett, das mikroskopisch nicht sichtbar 
ist. Es handelt sich um erne "Fettmaskierung", die durch eine (chemische oder 
physikalische) Bindung des Fettes an das EiweiB zustande kommt. In dieser 
Bindung ist das Fett auch durch Fettlosungsmittel nicht extrahierbar. Erst nach 
Aufhebung der Bindung durch Pepsinsalzsaure geht es in den extrahierenden 
Stoff ii ber. 

Der Wegfall dieser Bindung macht das Fett sichtbar, so daB die Zelle den 
Anschein der Verfettung erweckt, ohne daB der Fettgehalt eine Zunahme er
fahren hat. Man bezeichnet diesen Vorgang als Fettphanerose. 
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5. Die Phosphatide. 
Hohere Fettsiiuren finden aich auBer in den Neutralfetten in den Phosphatiden 

(J. 1,. W. THUDICHUM), von denen drei Arten, die Lecithine, die Kephaline und daa 
Sphingomyelin, unterachieden werden. Frillier aprach man nur von den Leci
thinen. Da in der Stoffwechselliteratur die Differenzierung wegeu der Schwierig
keit der Methodik noch nicht durchgefiihrt werden konnte, so ist es erlaubt die 
Bezeichnungen Phosphatide und Lecithine als Synonyme zu gebrauchen. 

Die Phosphatide sind Bestandteile aller Zellen und ermoglichen durch ihre 
beiden. bedeutungsvollsten phyaikalischen Eigenschaften - ihre Quellbarkeit in 
Wasser und ihre Loslichkeit in Fett -, daB der im weaentlichen aus einer wiisse
rigen Salz-EiweiBlosung und einer CholesterinfettlOsung bestehende Zellinhalt ein 
einheitliches System darstellt. Wahrscheinlich sind ebenso wie im Pflanzen
korper (R. HAUSTEIN-CRANNER) auch im Tierkorper Lipoide enthalten, die wasser
loslich sind (vgl. V. GRAFE). Die Rolle der Phosphatide fiir die physikalische 
Struktur der Zelle erstreckt aich insbesondere auch auf die Zelloberfliiche und 
die Permeabilitiit fiir wasser- und lipoidloaliche Stoffe. Es sei hier nur daran 
erinnert, welche Bedeutung man den Lipoiden fur die Aufnahme von Stoffen 
in die Zelle, besonders auch fiir die Narkose, zugeschrieben hat. 

Die Bausteine der Lecithine sind: hohere Fettsauren, Glycerin, Orthophosphor
saure, Cholin oder ein diesem verwandter Stoff. Die einfachste und alteste Formel 
des Lecithins ist folgende: 

Lecithin. 

Dieses Molekiil, das sich von einem Fett nur dadurch unterscheidet, daB an 
Stelle eines Fettsaureradikals Cholinphosphorsiiure getreten ist, enthalt P : N im 
Verhaltnis 1 : 1 und 2 Fettsaurereate. Die Annahme von HOPPE-SEYLER, daB aIle. 
Lecithine sich so verhalten und man den Lecithingehalt des Lipoidextraktes aus 
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dem Verhii.ltnis P: N erfahrenkonne, hat sich alsnichtrichtig erwiesen, da es neben 
den Monoaminomonophosphatiden auch Diaminomonophosphatide gibt (Tau
DICHUM, HOFMEISTER). AuBerdem besteht die Moglichkeit, daB die freie HO-Gruppe 
der Phosphorsaure mit einem zweiten Diglycerid verestert ist, so daB auf 1 P und 
1 N 4 Fettsaureradikale kommen. Weder aus dem VerhiUtnis P : Nim Atherextrakt, 
noch aus der Menge des atherloslichen Phosphors laBt sich das Phosphatid quan
titativ bestimmen. Einen Fortschritt dieser auch fur klinische Zwecke wichtigen 
Analyse bedeuten die Arbeiten von THIERFELDER und SORULZE, die eine Methode 
der quantitativen Bestimmung des N-haltigen Anteils ergeben haben. 

Im Lecithin bildet das Cholin (s. S.82) diesen Anteil, im Kephalin der Amino
athylalkohol 

CH2-N~ 

6~-OH 
Aminoathylalkohol. 

Neuere Untersuchungen bestii.tigen die Auffassung von THuDIOHUM, daB in 
jedem Lecitbinmolekiil eine ungesii.ttigte Fettsaure enthalten ist. 1m Kephalin 
scheint es sich urn die Linolsaure zu handeln. 

Von besonderem Interesse ist fiir uns, ob der menschliche Korper die Phos
phatide selbst aufbauen kann und ob die Fiitterung von Phosphatiden notwendig 
dder niitzlich ist. Diese wichtige Frage scheint fiir die Nahrmittelindustrie, die 
Lecithinpraparate als Heilmittel fUr Korper und Geist anpreist, bereits eine end
giiltige Entscheidung gefunden zu haben. 

1m Gegensatz zu RCiHMANN, der Mause mit phosphatidfreier Nahrung dauemd 
am Leben erhalten hat, fand STEPP, daB Mause mit einem Futter, welchem durch 
langdauemde Alkohol-Atherextraktion die Lipoide entzogen sind, nicht leben 
konnen, daB Zusatz von Butter zu einer so vorbereiteten Nahrung nicht hillt, 
wahrend Alkohol-Atherextrakte aus Eigelb und Kalbshim die Nahrung zu einer 
vollstandigen machen. Ebenso wird durch laugdauemdes Kochen das Futter, wie 
STEPP festgestellt hat, so verandert, daB die Tiere nicht am Leben bleiben. Auch 
hier erganzt Him- und Eiextrakt, nicht aber reines "Lecithin", die Nahrung. 
Diese Beobachtungen wurden von Rom. bestatigt. Beide Autoren zogen zunachst 
denSchluB, daB die Lipoide (Phosphatide) vom Tierkorper nicht aufgebaut werden 
konnen, sondern in der Nahrung zugefiihrt werden miissen. Die wichtigen Unter
suchungen von SUZUKI, SHIMAMURE und OD.AKE, OSBORNE und MENDEL, HOPKINS, 
O. FuNK u. a. haben jedoch ergeben, daB nicht der Mangel an Lipoiden, sondern 
der Mangel an "Nahrungshormonen" den Tod der Tiere verschuldet hat. Be
wiesen ist die Fahigkeit des Tierkorpers, Lipoide aufzubauen, auf mannigfaltige 
Weise. So durch Stoffwechseluntersuchungen, in denen nur Phosphor in anorgani
scher Form zugefiihrt wurde, ohne daB die Tiere erkrankten. Auch die Fahigkeit 
der Organismen, arteigene Phosphatide aufzubauen, spricht dafiir. HENRIQUES 
und HANsENfanden, daB die Jodzahl des Eilecithins unabhangig von der Jodzahl 
der gefiitterten Fette ist. Nach A. TICHOMIROFF enthalten unentwickelte Eier des 
Seidenspinners weniger Phosphatide als die entwickelten Larven. Ob bei der Be
briitung des Hiihnereis neben dem Verbrauch von Phosphatiden eine Neubildung 
stattfindet (MAxWELL), ist urnstritten (PL1::MMER und SCOTT). Sicher aber ist, 
wie G. FINGERLING gefundenhat, daB Enten, die lipoidarm ernahrt werden, in ihren 



296 Die Phosphatide. 

Eiern viel mehr Lipoide abgeben, als ihnen in der Nahrung zugefiihrt werden. 
Danach kann es nicht zweifelhaft sein, daB das Tier Phosphatide selbst aufbaut, 
daB es ebenso eine Aufspaltung (durch Phosphatase) wie eine Synthese (durch 
Phosphatese) von Phosphorsaureestern bewerkstelligen kann. Betrachten wir den 
Bau eines Lecithinrnolekiils als chemisches Problem, so finden wir nur Reak
tionen, von denen wir wissen, daB der tierische Organismus sie fertig bringt, so 
die Veresterung von Fettsaureradikalen mit Glycerin, die Bildung von Glycerin
phosphorsaure, die in Analogie zu setzen ist der Synthese von Pentosephosphor
saure (s. Nucleinsauren) und von :Hexosephosphorsaure (s. Kohlehydrate). Die 
Bildung von Oholin, von dem bei anderer Schreibweise der Formel klar wird, 
daB es ein v6llig methyliertes Aminoglykol ist 

C~OR CR.OR 
I I 
CR •. NH. CR •. N .. (CR.). 

Aminoglykol 

I 
OR 

Cholin 

und in nahen Beziehungen zum Betain steht, ist ein ProzeB, der nach dem, was 
wir iiber Methylierung geh6rt haben (S.81), im Tierk6rper vor sich geht. Und 
auch die Bildung des Cholinphosphorsaureesters ist keine ungew6hnliche oder 
auBerordentliche Reaktion. Der tierische Organismus muB also befahigt sein, 
Phosphatide selbst zu bilden. 

Die Phosphatide der Nahrungsmittel werden durch die Zubereitung zu tisch
fertiger Speise zweifellos verandert. 1m Magen-Darmkanal unterliegen sie der 
Einwirkung von Fermenten. Ob es auBer den Lipasen in den Verdauungssaften 
Lecithasen gibt, ist unentschieden. Der Pankreassaft spaltet Lecithin so, daB es 
zu freier Glycerinphosphorsaure und zu freiem Cholin kommt. 

Auch in den Organen finden sich Lecithin spaltende Fermente. 
Die Glycerinphosphorsaure wird durch ein besonderes Ferment, die Glycero

phosphatase, in Glycerin und Phosphorsaure zerlegt. 
Die Frage, ob Phosphatide im Magen-Darmkanal als solche resorbiert und 

in Organen gespeichert werden, wird von den verschiedenen Untersuchern ver
schieden beantwortet. Wahrscheinlich hangt das Ergebnis von der Herstellungs
art des verfiitterten "Lecithins" ab, das bei seiner Zersetzlichkeit auch durch 
ziemlich einfache Prozeduren geschadigt wird. 

Die Frage nach Resorption und Speicherung ist durch die Untersuchungen 
von B. REW ALD, der ein unbegrenzt haltbares Phosphatid aus Sojabohnen 
verfiitterte, gel6st. 

Dieses Phosphatid wird im Magen-Darmkanal zu durchschnittlich 90% als 
solches resorbiert; es bewirkt eine erhebliche Vermehrung des Alkoholatherex
trakts des Elutes und bei monatelanger Fiitterung eine deutliche Speicherung 
in den Organen, besonders in Gehirn, Leber und Niere, und in den fettreichen 
Geweben. 
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6. Die Sterine. 
In allen Zellen, den tierischen und den pflanzlichen, kommen mit den Fetten 

und Phosphatiden im physikalischen Komplex und in funktioneller Zusammen
gehorigkeit Sterine vor. Hierin, aber auch in ihrer Fahigkeit sich mit Fettsauren 
zu verestern, ferner in dem Verhalten ihrer L6slichkeiten sind die nahen Be
ziehungen der Sterine zu Fetten und Phosphatiden gegeben und die Zusammen
fassung dieser drei K6rpergruppen unter der Bezeichnung "Lipoide", begriindet. 
Die im Tierreich vorkommenden Sterine nennt man Z oosterine, die des Pflan
zenreiches Phytosterine. Das Sterin der hoheren Tiere, das sich besonders 
reichlich im Gehirn, in pathologischen Ablagerungen, atheromatosen GefaBen und 
Gallensteinen findet, ist das Oholesterin. Bei niederen Tieren finden sich Iso
mere des Oholesterins. Die Phytosterine sind den Zoosterinen auBerordentlich 
ahnlich und mit ihnen verwechselt worden, bis WINDAUS in einer Reihe hervor
ragender Untersuchungen die Konstitution dieser K6rper sehr weitgehend auf
klarte. 
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Das Cholesterin C'7 H 460 hat nach WINDAUS-WIELAND folgende (vorlaufige) 
Formel: 

H OH. 

1/'" OHa-O OH. 

I I 

HO OH - OH. - OH - OH. - OHa - OH. - OH (OHa). 

/ '" / I HaO OH OHa 

I I 
HO OHa 

/ '" / H 2 0 O---OH. 

I 

H 20 0 OH '" /~ / o OH 
H(OH) 
Oholesterin 

oder in einer anderen Schreibweise: 

/'" 
I i 

/",/-OloH19 • OH.· OH (OH3). 

I I-I 
"'/~/ 
OH 

Oholesterin. 

Schon langer bekannt ist die Existenz einer Alkoholgruppe im Molekiil, die 
die Esterbildung mit Fettsauren ermoglicht, und einer ungesattigten Bindung. 
WINDAUS stellte fest, daB Hydroxylgruppe und Doppelbindung in zwei verschie
denen Ringen liegen, die einen hydrierten Indenring bilden, und ermittelte auch 
ihre Stellung zueinander. 

°lsH3• 
'-~ 

I 
HO / 
/'" / 

H.O 0·· OH. 
I I 
I I I 

HoO 0 OH 
" ",/HV/ 

o OH 

/'" H OH 
Hydrierter Indenring im Oholesterinmolekiil. 

Weiter fand WINDAUS eine offene Seitenkette von 8 C-Atomen. Die iibrigen 
10 C-Atome sind in einem hydrierten Naphthalinring zusammengeschlossen, wie 
ihn H. WIELAND in der Gallensaurereihe erwiesen hat. 

Nach H. WIELAND sind in der Formel des Cholesterins drei Isoprenreste 
(CsHs) und eine gerade Kette von 12 C-Atomen vorhanden, in der Cholsaure dieselbe 
Kette mit zwei Isoprenresten. O. MERKELBACH gibt folgende Cholesterinformel: 
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Cholesterin. 

Die Cs-Komplexe sind durch punktierte Rechtecke abgegrenzt. Nach O. MER
KELBACH ist es nicht unwahrscheinlich, daB das in der Natur so weit verbreitete 
Isopren (CH2 = C(CH3 ) - CH = CH2 ) aus einem Produkt der Fettoxydation 
(z. B. aus Aceton bzw. dessen Enolform CH2 = C(OH) - CH3 ) und einem Pro
dukt der Kohlehydratspaltung (J\'Iilchsaure oder Akrylsaure) unter Abgabe von 
CO2 gebildet wird. 

CaR.O + CaRsOa = CSR 8 + CO2 + 2R20. 

Die Bildung der C12-Kette konnte aus Kohlehydrat durch einen Reduktions
vorgang erfolgen, so daB also das Cholesterin und die Cholsaure aus Fettsaure 
und Kohlehydrat durch einen gekoppelten Oxydations-ReduktionsprozeB, bei 
dem die Fettsaure zu Isopren oxydiert, das Kohlehydrat zu der C12-Kette reduziert 
wird, gedacht werden kann. O. MERKELBACH gibt dafiir folgende Gleichungen: 

C18R3S02 + C12R22011 = C27R.6 0 + 3C02 + 3R20 
Fettsaure Zucker Cholesterin 

2 C18R a.02 + C12R22011 = 2 C2.R.oOs + 5 R 20 
Olsaure Zucker Cholsaure. 

Durch Hydrierung der Doppelbindung entstehen stereoisomere Dihydrochol
esterine, die Cholestanole (C 27 H 4S 0), von denen WINDAUS vier aufgefunden 
hat. Das eine von ihnen, das Koprosterin bildet sich auch im Darm aus 
Cholesterin durch Einwirkung von Bakterien und findet sich daher in den Faces. 

A_ 
I l C1oR 19 . CR.· CR(CRal2 

• I J 
/,,/ 1-
~/~/ 

OR 

Allgemeine Formel der Cholestanole. 

Durch Reduktion der Hydroxylgruppe entstehen aus den Cholestanolen die 
Cholestane, Verbindungen, die nur noch Kohlenstoff und Wasserstoff enthalten 
und daher die Stammkohlenwasserstoffe der Cholesteringruppe genannt werden. 

WINDAUS ist es gelungen aus dem Cholestan und dem isomeren Koprostan 
die entstandige Propylgruppe der Seitenkette auf oxydativem Wege abzuspalten. 
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Er erhielt auf diese Weise Oarbonsauren. Die aus dem Koprostan entstehende 
Saure 

/,,,-
I -( 

! J OIoHI9000H 
J ,_. 

"'/''--
I. I I 
",/"-j 

Oholansaure 

ist die Oholansaure, die H. WIELAND aus Oholsaure dargestellt hat. 
Damit ist sichergestellt, daB im Koprosterin und in der Oholsaure 24 O-Atome 

genau in der gleichen Weise miteinander verkniipft, daB also Oholesterin und 
Oholsaure sehr nahe miteinander verwandt sind. Die Oholsaure ist eine Trioxy
cholansaure. 

OH 
/"--. 
I I >OIOHI.OOOH 

/'/-
il, 

OH\///OH 

Oholsaure = Trioxycholansaure. 

Es ist durchaus damit zu rechnen, daB Oholesterin in der Leber zu Gallen
sauren abgebaut wird. Sehr bemerkenswerter Weise gibt es bei den Wirbeltieren, 
die aIle das gleiche Sterin haben, eine Reihe verschiedener Gallensauren. Bisher 
sind fiinf Gallensauren (Lithocholsaure, Desoxycholsaure, Oheno-desoxy-cholsaure, 
Hyo-desoxy-cholsaure, Oholsaure), die sich durch Zahl und Stellung der Hydroxyl
gruppen voneinander unterscheiden, in furer Konstitution aufgeklart. Es gibt 
aber sicher noch viele andere. Die Ursache dieser Mannigfaltigkeit ist unbekannt. 

Den Gallensauren nahe verwandt ist das Bufotalin, das aus dem charakteri
stischen Kratengift, dem Bufotoxin, durch einfache chemische Eingriffe ge
wonnen wird. Die dem hydrierten Bufotalin zugrunde liegende Saure ist die 
Desoxycholsaure (H. WIELAND, F. FLURY). 

Das Kratengift ist ein charakteristisches Herzgift von digitalisartigem Oha
rakter. Es ist das einzige dieser Art, das aus dem Tierreich bekaunt ist. 1m 
Pflanzenreich sind digitalisartige Stoffe weit verbreitet. Die DigitaIisglyko
side leiten sich von Verbindungen der gleichen Formel ab, wie die Gallensaure 
und das Bufotalin. Die bradycardische Wirkung der Gallensauren, die Herzwir
kung des Kratengiftes und der Digitalisstoffe beruhen auf der Verwandtschaft 
der chemischen Konstitution dieser Karper. A.h.nliche Beziehungen ergeben sich 
zu den Saponinen. 

Am langsten bekannt von den Gallensauren ist die Oholsaure (STRECKER 1848), 
die als Desoxycholsaure in der Galle, mit Glykokoll oder Taurin gepaart, als 
Glykocholsaure und Taurocholsaure enthalten ist. 1m Jahre 1885 wurde von 
LATSCHINOFF die Oholeinsaure aufgefunden, die man in der Folgezeit fiir identisch 
oder isomer mit der Desoxycholsaure hielt. 

WIELAND und SORGE haben festgestellt, daB die Oholeinsaure ein eigentiim
liches Kondensationsprodukt aus Desoxycholsaure und Fettsauren ist, in dem die 
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Bestandteile in einem festen Verhaltnis zueinander stehen, so daB auf 1 Molekiil 
Fettsaure 8 Molekiile Desoxycholsaure kommen. Diese Choleinsaure ist aber nicht 
bloB ein interessanter Korper, sondern sie stellt einen Typus von Verbindungen 
dar. Die Desoxycholsaure gibt (WIELAND) mit allen Fettsauren von der Stearin
saure bis zur Essigsaure (nicht mit Ameisensaure), ferner mit vielen anderen 
Korpern wie Benzoesaure, Benzaldehyd, Campher, Phenol, Cholesterin usw. Ver
bindungen, die trotz der Hohe ihres Molekulargewichtes (M.G. der Stearin-Cho
leinsaure = 3420) ausgezeichnet krystallisieren. In der Salzform auBert die Des
oxycholsaure eine im Wesen gleiche aber in der Wirkung starkere Bindungskraft, 
der zufolge Stoffe, die in Wasser so gut wie unloslich sind, wie z. B. N aphthalin, 
Campher, Cholesterin in Losung gebracht werden. Dieser eigenartigephysikalisch
chemische Vorgang ist £iir pharmakotherapeutische Fragen (z. B. die perorale 
Camphertherapie, Cadechol und ahnliche Praparate) von groBer Bedeutung. Von 
groBtem physiologischen Interesse ist, daB das Choleinsaureprinzip auch fiir die 
gepaarten Desoxycholsauren und fiir die freien gallensauren Salze der Galle Giiltig
keit hat. Die erstaunliche Losungsfahigkeit der Galle fiir Cholesterin, Fettsauren, 
Kalk-, Magnesium- uud Quecksilbersalze u. a., sowie die Resorption wasser
unloslicher Stoffe aus dem Darm wird so verstandlich. 

Auch das Cholesterin vermag gut charakterisierbare und krystallisierbare Addi
tionsverbindungen zu bilden. F. RANSOM hat festgestellt, daB Blutserum imstande 
ist hamolytische Stoffe, wie Saponine, zu entgi£ten, und daB diese Wirkung von 
dem Cholesterin des Blutserums ausgeht. WINDAUS hat nachgewiesen, daB das 
Saponin mit dem Cholesterin eine ungutige Additionsverbindung bildet, und daB 
kiinstlich dargestellte Stereoisomere des Cholesterins Saponin nicht entguten und 
auch nicht zur Bildung dieser Additionsverbindung befahigt sind. Manche dieser 
Verbindungen sind so schwer lOslich, daB sie eine quantitative Bestimmung des 
Cholesterins gestatten. Die Methode der Cholesterinbestimmung vermitteIs Digi
toninfallung (WINDAUS) beruht auf diesem Prinzip. Da Cholesterinester mit Sapo
ninen nicht reagieren, so ist eine glatte Scheidung von Cholesterin und Cholesterin· 
ester moglich. 

Sterine entstehen nur in der belebten Natur. Ganz zweueUos ist die Pflanze 
zu ihrem Aufbau befahigt. Sind die Tiere zur Beschaffung dieses notwendigen 
Zellbestandteils auf den Bezug aus dem PfIanzenreich angewiesen oder selbst 
zur Sterinsynthese imstande? . 

Eine solche Synthese hat man bis vor kurzem in Deutschland fiir unwahr
,scheinlich oder unmoglich gehalten, wahrend franzosische Autoren (A. GRIGAUT, 
A. CHAUFFAPD) dieseFahigkeitannehmen, abernicht bewiesen. DurchdieArbeiten 
von GAMBLE und BLACKFAN, GARDNER und Fox, THANNHAUSER und H. BEUMER 
ist dargetan worden, daB im Organismus im groBen Umfange Bildung von Chol
esterin stattfindet. mer den chemischen Weg bestehen bislang nur Vermutungen. 
Sehr wahrscheinlich ist, daB sich die hydrierten Ringe aus aliphatischen Ketten 
bilden (s. O. MERKELBACH S. 299). 

Solche Ringbildungen kommen im intermediaren Stoffwechsel vor. Ketten 
von ansehnlicher Lange liefern die Fettsauren der Cerebroside (Phosphatide), die 
Cerebronsii.ure (C2sHsoOa) und die Lignocerinsaure (C 24H4S0 2)' L.RuzICKAhat auf 
die Beziehungen zwischen OIsaure und Zibeton, den wertvollen aus der Tibet
katze gewonnenem Riechstoff, hingewiesen. 
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CH-(CHa)7· COOH 
II 
CH(CHa)7· CH. 

Olsaure 

Die Sterine. 

CH. (CHa)7",,

~H(CHa)7 /CO 

Zibeton. 

Auch das Cholesterin enthalt nach der Formel von WIELAND, die von der 
nach WINDAUS etwas abweicht, in der Peripherie einen Ring von 17 Gliedern. 
In folgender Schreibweise des hydrierten Zibetons und des tetracyclischen Ringes 
des Cholesterins kommt die Beziehung sichtbar zum Ausdruck: 

CO CHa CHa CHa 

(""-/~ i""-/""-HaC CHa ICHs HaC CH ICHa 
HaC ,CHa ICH : r /, / a HC CH' 

HaC CH;:, CHa /",./~)CHa 
""-CH I C_, CHa 

CHa i a ~H)"CHa 
HaC~/~/CHa HCa',/~ CHa 

CO CHa CHa CHa 
Dihydrozibeton Tetracyclisches System 

des Cholesterins. 

Ob und in welcher Weise die Sterine im Stoffwechsel abgebaut oder verandert 
werden, ist noch nicht geklart. J. LIFscHuTz hat aus dem Blut Oxycholesterme 
dargestelIt, die vielleicht den Cholesterinoxyden nahestehen. Von einer Aufspal~ 
tung des Ringsystems ist aber noch nichts bekannt. Vielleicht wiirden auch die so 
entstehenden Korper ihre Abstammung vom Cholesterin nicht mehr erkennen 
lassen. 

Eine sehr interessante- Veranderung erfahrt das Cholesterin durch Bestrahlung 
mit ultraviolettem Licht. Die experimentelle Rattenrachitis wird durch den Nab
rungsfaktor A (s. S. 59) oder durch Bestrahlung mit mtraviolett geheilt. Es 
hat sich herausgestelIt, daB statt des Tieres auch die Nahrung bestrahlt werden 
kann, und HESS hat bewiesen, daB es ein Sterin der Nahrung ist, das sich auf diese 
Weise in den wirksamen Stoff umwandelt. Ein dem Cholesterin beigemengtes Sterin, 
das Ergosterin (s. S.62) wird durch Bestrahlung in einen wirksamen Stoff iibergefiihrt, 
und zwar auch bei volistandigemAusschluB von Sauerstoff. WINDAUS vermutet, daB 
es sich um eine sterische Umlagerung handelt oder um einen Erregungszustand des . 
Molekiils, wie ibn auch Phosphor unter dem EinfluB der Bestrahlung annimmt. 

Das Cholesterin der Nahrung kann aus dem Darm resorbiert werden. Die 
Cholesterinester der Nahrung sind durch die Verdauungsfermente spaltbar. Nach 
Einfiihrung von Cholesterin per os steigt der Cholesteringehalt des Elutes an. 
Die Resorption findet nur in unvollkommener Weise statt und erfolgt nur dann gut, 
wenn der Stoff gelOst in Olen oder Fett gegeben wird (J. BANG, THANNHAUSER). 
Beschleunigt wird die Resorption durch Hinzufiigung von Natriumdesoxycholat 
zu einem Olcholesteringemisch (SCHONHEIMER). Auch das Phytosterin wird vom 
Darm aufgenommen und intermediar in Cholesterin umgewandelt. Die nicht zur 
Resorption gelangten Sterine tierischer und pflanzlicher Herkunft werden zu 
Koprosterin, d. i. hydriertem Cholesterin und erscheinen in den Faces. 

Vom Darm aus gelangt das Cholesterin in die Lymphe (J. MUNR, 1. H. MiiLLER). 
Bei cholesterinreicher Nahrung nimmt der Cholesteringehalt des Blutes zu (WIDAL 
und WEILL). 
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mer den Cholesteringehalt des Blutes unter verschiedenen Bedingungen wird 
bei Besprechung der Lipamie und Lipoidamie, iiber den Cholesteringehalt der 
Galle bei Darstellung der Konkrementbildung Weiteres mitgeteilt werden. 

Wir miissen uns zunachst mit dem Cholesterinstoffwechsel beschii.ftigen, einem 
wegen der geringen Zahl methodisch guter Arbeiten und wegen des Hervortretens 
von Hypothesen unerfreulichen Stoff. Da die Nieren fiir das Cholesterin ala Aus· 
scheidungsorgan praktisch nicht in Betracht kommen, da der Steringehalt der 
Faces aus der Nahrung und aus der Galle herriihrt, da der Grad der Synthese 
ebensowenig bekannt ist ala der (vermutliche sehr geringe) Grad der Zerstorung, 
so fehlen fiir die Aufstellung einer Lehre des Cholesterinwechsels die wesentlichen 
17oraussetzungen. 

CHAUFFARD hat die Hypothese aufgestellt, daB die Nebennieren Cholesterin 
produzieren und sezernieren. ABELOUS hat dieselbe Annahme fUr die Milz ge· 
macht. Beweise fehlen. mer den Ort der Cholesterinbildung wissen wir nichts. 
Etwas besser sind wir iiber die Fahigkeit der Organe zur Cholesterinspeicherung 
unterrichtet. Nach M. LANDAU und L. AsCHOFF ist die Nebennierenrinde ein 
wichtiges Depotorgan fiir Cholesterin. Auch die Leber, die die Aufgabe hat 
Cholesterin auszuscheiden, ist zur Aufnahme und Festhaltung besonders befii.higt. 
Die Cholesterinreserven des Organismus machen die Beurteilung einer Cholesterin· 
bilanz schwierig. 

Unter pathologischen 17erhaltnissen beteiligen sich andere Gewebe im stark· 
sten Grade an der Cholesterinspeicherung. Das Atherom der GefaBe, das Xan· 
thom, der Arcus senilis der Cornea sind Beispiele der lokalen Anhaufung von 
Cholesterinestern, die sich auch in der Wand der Gallenblase finden. 

In verfetteten Organen hat man doppeltbrechende Substanzen gefunden, die 
nach TH. PANZER und ADAMI U. ASCHOFF (in verfetteten Nieren) aus Cholesterin· 
estern bestehen. WINDAUS hat in pathologischen Nieren, die viel doppelbrechende 
Substanz enthielten, eine erhebliche Zunahme von gebundenem Cholesterin fest· 
gestellt, und ermittelt, daB das Cholesterin mit Palmitinsaure verestert ist. R. KA· 

WAMURA hat mit Hille von Farbemethoden und mit dem Polarisationsmikroskop 
verfettete Organe untersucht und den neuen Begriff der Cholesterinesterverfettung 
aufgestellt. FURTH weist darauf hin, daB die von KAWAMURA angewandten Me· 
thoden nur in 17erbindung mit der chemischen Analyse einen klaren Einblick 
gewii.hren konnen. CZYLHARZ und FuCHS haben in verfetteten Nieren und Lebern 
das 17erhaltnis von Fettsauren zu Cholesterin bestimmt und keine 17eranderung 
dieses 17erhaltnisses gefunden, so daB nach ihrer Meinung eine Scheidung der 
17erfettungsvorgange in die Typen der "Cholesterinesterverfettung" und "Gly. 
cerinesterverfettung" vom Standpunkt des Chemikers vorlaufig noch nicht aus· 
reichend begriindet erscheint. 

Zu der gleichen Auffassung kommt H. JARTROWITZ bei der Untersuchung experi. 
mentell verfetteter Organe. Durch 17erfiitterung von Cholesterin oder cholesterin· 
reicher Nahrung wird bei Kaninchen und Meerschweinchen eine Ablagerung von 
Lipoiden in den Arterien, besonders in der Intima der Aorta unter einem Bilde, das 
dermenschlichenArteriosklerosegleicht,hervorgerufenundeinedemArcusseni· 
lis corneae ahn1iche Erscheinung herbeigefiihrt. Der Ausfall dieses Experiments, bei 
dem der Gehalt des Blutes an Lipoiden und auch an Cholesterin stark ansteigt, ist 
inkonstant. Ob aber in der Hyperlipoidaemie und Hypercholesterinaemie die 
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Bedingung der GefaBveranderung liegt, ist ungewiB. Unentschieden ist auch, ob 
es sich urn Degeneration oder Infiltration handelt. Es hat nicht den Anschein, 
daB diese experimentelle Atherosklerose und die der Menschen genetisch zu
sammengehoren. 

Das Xanthoma diabeticum multiplex hat sein Charakteristikum in 
'einem Gehalt an Cholesterinestern und den auch sonst Lipoide begleitenden Pig
menten. In der Mehrzahl der FaIle besteht eine erhebliche Cholesterinamie; so 
hatte ein von uns beobachteter fetter Leichtdiabetiker 1000 mg% Cholesterin in 
.einem rahmigen Blutserum.. Aber mitunter ist der Cholesteringehalt des Serums 
auch normal. Und diese FaIle zeigen, daB die Blutveranderung nicht die Ursache 
der Xanthombildung bildet. Man hat mangels einer Erklarung den bildma.Bigen 
Ausdruck gebraucht, daB Zellen unter Bedingungen, die noch nicht geklart sind, 
"cholesterophil" werden und die Cholesterinester des Blutserurns an sich reiBen. 

Selten sind die FaIle von allgemeiner Xanthomatosis, denenhohe Chol
esterinwerte im Blut und ausgedehnte Xanthombildung in der Haut und den 
inneren Organen eigentiimlich ist. 

Gelegentlich kommt es sogar zu groBen xanthomatosen Tumoren. Die Affek
tion kann familiar auftreten; sie hat in einigen Fallen wahrscheinlich durch Zer
reiBung xanthomatos urngebildeter Herzklappen, zu plotzlichem Tod gefiihrt 
(ARNING und LIPPMANN). 

Wir sahen einen Fall von diffuser Xanthomatosis, der durch gelbe Veclarbung 
der unzahligen Hautfalten und HautfaItchen ein geradezu groteskes Aussehen bot. 
Die Patientin hatte in ihrer Jugend an Basedowscher Krankheit gelitten. Vor 
3 Jahren begann eine Lebererkrankung, die mit starkem Hautjucken und Ver
farbung der Haut einherging. Die Leber reicht bis zur Nabelhohe, ist sehr fest 
und kleinhockerig; die Milz vergroBert und derb. Xanthomatose Veranderung 
der Lippen- und Nasenschleimhaut, des GehOrgangs und Trommelfells und im 
Augenhintergrund. Geringgradiger Icterus. Die Untersuchung des Blutes auf 
Cholesterin (nach der Methode von WINDAUS, A. v. SZENT-GYORGY) ergab 
folgenden Werte: 

Blut ... . 
Plasma .. . 

G esamtcholesterin 
in mg% 

756 
588 

freies Cholesterin 
in mg% 

457 
244 

Von der Vermutung aus, daB vielleicht eine der Basedowerkrankung folgende 
Schilddriisenatrophie, fiir welche charakteristische Kennzeichen allerdings fehlten, 
an dem Entstehen der Mfektion beteiligt sei, wurde ein Versuch mit Schilddriisen
behandlung gemacht. In dessen Verlaufkameszueinerwesentlichen Verkleinerung 
der Leber, Verschwinden des Icterus, einer Besserung des Juckens und einem 
deutlichen Abfall des Cholesterins im Blut. 

Blut .. 
Pla'lma. 

Gesamtcholesterin 
in mg% 

423 
331 

freies Cholesterin 
in mg% 

312 
305 
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Bei dem Morbus Gaucher treten in Leber, Lymphdriisen, Knochenmark 
und am starksten in der Milz groBe Zellen auf, in denen sich zahlreiche, mit einer 
homogenen Substanz gefiillte Vakuolen finden. Die Menge dieser Substanz kann 
in der Milz 10% des Trockengewichts erreichen. 

E. EpSTEIN hat aus Gauchermilzen diese Substanz dargestellt, die LIEB als Ce
rasin, ein Cerebrosid von der Zusammensetzung C47H 91 OsN + H 20, erkannt hat. 
Die Hydrolyse mit methylalkoholischer Schwefelsaure liefert Lignocerinsaure 
(C24H4S02)' Sphingosin (C17H3502N) und Galaktose. 

Nach den Untersuchungen von G. EMBDEN und seiner Schule ist ein Muskel 
zu um so ausdauernderer Arbeitsleistung befahigt, je mehr Sarkoplasma, Rest
phosphorsaure und Cholesterin er besitzt. Der Cholesteringehalt der querge
streiften Muskeln geht bis zu einem gewissen Grade dem Gehalt an Restphosphor
saure parallel. LAWACZEK fand bei Tauben mit experimenteIler Beri-Beri eine 
starke Vermehrung des Cholesterins in den Skelettmuskeln und im Blute. In den 
Nebennieren dagegen tritt bei dieser Krankheit eine deutliche Cholesterinvermin
derung ein. STEPP hat in einem FaIle von experimenteller .Avitaminose die Galle 
cholesterinfrei gefunden. Bei gew6hnlicher Abmagerung infolge Unterernahrung 
ist das Cholesterin in den Skelettmuskeln maBig, im Herzen und im Blute nicht 
vermehrt. Durch Cholesterinbeifiitterung wird das Krankheitsbild der Tauben
beriberi v6llig abgeandert, so daB es niemals zum Auftreten von Krampfen kommt. 

A. GIGON kommt, im AnschluB an die Gedankengange von O. MERKELBAcH, 
zu der interessanten These, daB die Cholesterinvermehrung beim acidotischen 
Diabetes und bei der Polyneuritis gallinarum auf einer vermehrten Cholesterin
bildung beruhe, das Resultat einer Reaktion del" im UberschuB vorhandenen 
Fettsauren (und ihrer Abbauprodukte) mit Kohlehydrat darstelle. 
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7. Lipamie und Lipoidamie. 
Die Lipamie und die Lipoidamie, die an einer seifenwasserahnlichen bis mil

chigen Trubung unmittelbar wahrnehmbar sein konnen, sind hauptsachlich Kenn
zeichen der Wanderung alkohol-atherloslicher Stoffe. Die physiologische Wande
rung aus dem Darm macht die Erscheinung der Verdauungslipamie, die 1-2 Stun
den nach Fettnahrung eintritt, ihren Hohepunkt nach 6 Stunden erreicht und 
nach 8-10 Stunden geschwunden ist. Ein Probefettfriihstuck von 100 g Rahm 
und 70 g Butter soU eine 6-7stiindige Lipamie ergeben. Eine langere Dauer soIl 
fiir Verlangsamung der Resorption oder fur Verlangsamung der Abgabe aus dem 
Blute sprechen (H. BRXuNING). 

Der physiologische Gehalt des Blutes kann also nur nach Beendigung der Ver
dauung und Resorption gepriift werden. Auch dann finden sich noch ziemlich 
betrachtliche individueUe Unterschiede. Ob die Untersuchung irn VoUblut oder 
im Plasma (bzw. Serum) erfolgen soU, hangt von der Fragestellung abo FUr die 
Fragen der Lipoidwanderung und -verteilung kommt die Untersuchung des 
Plasmas in Betracht. Nach der Methode von W. R. BLOOR und J. BANG ist es 
moglich, einzelne Lipoidstoffe nebeneinander zu bestimmen. Nach Y. HORIUCHI 
sind die quantitativen Verhaltnisse beirn gesunden Menschen folgende: 

g Fettsiiuren g Lecithin g Cholesterin 

V llbi I PI I Blut- V 11 I PI I Blut- V llbl I PI I Blut-o uti asma ikorperchen 0 hlut asma ikorperchen 0 ut asma korperchen 

0,36 I 0,38 0,29 I 0,29 I 0,19 I 0,40 I 0,21 I 0,22 I 0.19 
0,40 0,36 0,30: 0,22 0,44 0,23 0,24 0,21 
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Das Cholesterin kommt in den Blutzellen ausschlieBIich im freien Zustande 
vor, wahrend im Serum das Estercholesterin iiberwiegt. Das Verhaltnis Choleste
rin:Cholesterinester verschiebt sich nach THANNlIAUSER bei Leberparenchym
erkrankungen zugunsten des Cholesterins, vielleicht weil die fermentative Ester
bildung in der kranken Leber geschadigt ist. Wie aIle Organe hat die Leber auch 
die Funktion der Esterspaltung, die darin zum Ausdruck kommt, daB die Galle 
des Menschen nur freies Cholesterin enthalt. 

Der Lipoidgehalt des Blutes nimmt in allen den Zustanden zu, in denen es zu 
einer Wanderung des Fettes aus dem Lager kommt. Das geschieht, wie MIE
SCHER zuerst am Rheinlachs entdeckt hat, zunachst im Hunger. Die Hunger
lipamie beginnt mit dem Schwinden der GIykogenvorrate und falit mit dem Sin
ken des Fettbestandes. Die Zunahme des Blutfettes zeigt, daB der Einstrom in 
das Blut schneller und machtiger erfolgt als die Abgabe aus dem Blut. 

Eininteressantes Phiinomenistdie AderlaBlipamie (MORAWITZund PRATT). 
Nach wiederholten Aderlassen steigt der Fettgehalt des Blutes bis zum, 10-25fa
chen des Normalwertes an. Das Neutralfett vermehrt sich am meisten (auf das 
1O-15fache), wahrend Lecithin und Cholesterin nur um das 4-5fache zunehmen. 
Die Bedingungen dieser Lipamie sind noch nicht geniigend geklart. SAKAY findet 
eine der Lipamie zeitlich vorangehende Abnahme der Serumlipase und meint, 
daB dadurch der Austritt der Fettsauren aus der Blutbahn verhindert werde. 
BLOOR auBert die Vermutung, daB das, durch die Umwandlung des Knochen
marks in blutbildendes Gewebe, frei werdende Fett das BIut anreichere. 

Alkoholintoxikation, Chloroform- und Athernarkose fiihren zu Lipamie mit 
prozentualer Bevorzugung der Phosphatide und des Cholesterins. Die nahe
liegende Annahme, daB es sich um eine Heraus16sung dieser Stoffe aus Zellen 
handelt, verliert durch die Tatsache, daB nach Morphiumnarkose die gleichen 
Veranderungen eintreten, an Wahrscheinlichkeit. 

Von besonderer Bedeutung fiir den Arzt ist die Lipamie beim Diabetes mellitus. 
Sie tritt bei schweren, mit Acidose einhergehenden Fallen auf, kann aber auch im 
Coma fehlen. Der Fettgehalt steigt von 0,3---0,8% der Norm auf 2-10% und 
hoher. Als Hochstwerte wurden 25 und 28% beobachtet. Charakteristisch fiir 
die diabetische Lipamie ist das unverhaltnismaBige Ansteigen des Cholesterins 
(B. FISCHER, G. KLEMPERER und H. UMBER). In einem FaIle KLEMPERERS ent
hielt das Gesamtblut 40 g Cholesterin. Die diabetische Lipamie kann nicht nur 
durch Fettwanderung erklart werden, da das Lagerfett nur Spuren von Lipoid
substanzen enthalt. KLEMPERER ist der Meinung, daB die Lipoide aus lipoid
reichen Organen herstammen, konnte aber nachweisen, daB die Organe an 
Lipoid nicht verarmt waren. Nach MAGNUS-LEVY stammen die Lipoide aus der 
Nahrung; sie werden wahrend vieler Wochen in der Blutbahn aufgespeichert. 
Etwas Sicheres wissen wir iiber die Herkunft der Lipoide nicht. Wir wissen 
auch nicht, warum die Lipoide die BIutbahn so langsam verlassen. Als Moglich
keit der Hinderung kommt der physikalisch-chemische Zustand der Capillaren 
in Betracht (L. F. MEYER). Sichergestellt ist, daB bei Bessenmg der Stoff
wechsellage die diabetische Lipamie zuriickgeht, aber mit sehr bemerkenswerter 
Langsamkeit (in einem Fall von BLOOR in 3 Wochen), und zwar in der Weise, 
daB zuerst das Fett, dann das Leicthin und zuletzt das Cholesterin die Blut
bahn verlaBt. 

20* 
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Lipoidamie kommt auch bei Nierenkrankheiten VOl'. Insbesondere ist bei del' 
sogenannten Lipoidnephrose das Elutcholesterin stark erhoht. Es finden sich in 
del' groBen weiBen Niere Lipoide nicht nul' in den Epithelien, sondem auch in 
den Lymphraumen des Interstitiums. Man kann annehmen, daB die Lipoide aus 
den Lymphwegen in das Blut gelangen. Andererseits abel' geht, wie O. GROSS 
nachgewiesen hat, bei so veranderten Nieren gefuttertes Oholesterin in Form 
doppelbrechender Lipoide in den Ham, also durch die Niere. Die Herkunft 
del' Lipoide ist bei del' Lipoidamie del' Nierenkranken ebenso umstritten und 
dunkel wie bei del' Lipaemia diabetica. Die Auffassung von A. GIGON, daB es 
sich um eine gesteigerte Oholesterinsynthese handeln konnte (s. S.305), bringt 
einen neuen, hochst interessanten Gesichtspunkt, del' vielleicht zur Aufklarung 
fiihren wird. 

Eine Lipamie mittleren Grades mit Vorherrschen des Oholesterins gibt es bei 
cholamischen Zustanden. Vielleicht infolge Anwesenheit von Gallenbestand
teilen im Elute ist das Fett wedel' makroskopisch als Trubung, noah mikrosko
pisch als Hamokonien sichtbar (BURGER und BEUlVIER). 
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8. Die Fettsucht. 
Unter allgemeiner Fettsucht versteht man eine so starke Entwicklung 

des Fettgewebes, daB das Normalgewicht erheblich iiberschritten, del' OrgaI1ismus 
unter Umstanden uber seine Trag- odeI' Bewegungsfahigkeit belastet, auch raum
Hch so beengt wird, daB Funktionsstorungen verschiedener Art auftreten odeI' 
zu erwarten sind. Unter teilweiser odeI' lokalisierter Fettsucht versteht 
man eine auf gewisse Teile beschrankte Fettablagerung, die mit einem geringeren 
allgemeinen Fettansatz zusammengehen kann, in anderen Fallen in reiner Form 
auf tritt, so daB das Korpergewicht noch in die Grenzen del' Norm fallt, gelegent. 
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lich abel' sogar mit einem Fettmangel anderer Korperteile erscheint und so eine 
hochst merkwiirdige Kontrastwirkung hervorbringt. 

Wir mussen fur die Begriffsbildung del' allgemeinen Fettsucht wissen, was 
wir unter Normalgewicht zu verstehen haben. Zu dessen Feststellung gibt es be
kanntlich verschieden3 Formeln, von denen die einfachste, abel' nicht die genaueste 
die von BROCA ist: 

kg Gewicht = Lange-lOO. 

Zuverlassiger sind die Formeln von G. OEDER. FUr den Mann nimmt OEDER 
die Formel von BROCA mit del' Abweichung, daB er statt del' Lange die "pro
portionale Lange", d. h. die doppelte Lange von Scheitel bis zur Mitte derSym
physe, ansetzt. Bei Frauen ist die OEDERSche Formel etwas komplizierter: 

PlxB 
240-- + Pl - 100 

KG = ----;;; ----
2 

Pl = proportionale Lange. 
B = Durchschnitt des Brustumfanges bei tiefster Inspiration und Exspiration. 
Den Grad del' Fettleibigkeit entnimmt man am einfachsten aus dem Quotienten 

Korpergewicht b·· d N . B· 1 01 b·lli ·N I . h ' wo ei Wir er orm eme rmte von 0 10 ZU 1 gen. 
orma gewlC t 

Korpergewicht 
N ormalgewicht 

1 Idealfall 
bis 1,1 
" 1,25 
" 1,35 

noch normal 
leichte Fettleibigkeit 
deutliche 

" ,,1,5 mittlere 
" uber 1,5 schwere " 

(Ubergangsform) 

Werte des Quotienten uber 2,0 gehoren zu den seltenen Ausnahmen. 
Die teilweise odeI' lokalisierte Fettsucht bestimmen wir durch den auBeren 

Augenschein und durch Messung del' Dicke del' FettfaIten mit dem TasterzirkeL 
Beim Normalen betragt nach OEDER die Dicke einer Hautfalte am Bauch 2,75 cm. 

AuBerdem brauchen wir noch den von No ORDEN eingefuhrten Begriff del' 
rela ti ven Fettlei bigkei t, relativ namlich nach den besonderen Verhaltnissen,. 
die das Individuum bietet. Eine praktische Anwendung findet diesel' Begriff bei 
Herzkranken, Nierenkranken und Bewegungsgestorten, bei denen bereits ein ge
ringerer Fettansatz dieselben Nachteile auslost als bei sonst gesunden Muskel
starken ein hoherer. 

Bei jeder Einschatzung des Gewichts zum Normalgewicht mussen wir natur
lich Wasseransammlungen abrechnen. 

Wir mussen weiter Bau des Skeletts und Beschaffenheit del' Muskulatur be
rucksichtigen, die bei manchen Rassen und Berufsarten andere "Normalgewichte" 
ergeben, als den in del' Literatur niedergelegten Tabellen aus Durchschnittswerten 
entsprechen. 

Man unterscheidet bezuglich del' Genese zwei Arten von Fettsucht, die exo
gene, die durch ein UbermaB von Nahrung zustande kommt, und die endogene 
odeI' endokrine. ' 



310 Die Fettsucht. 

Sehr viele Menschen erhalten durch viele Jahre fur Korpergewicht konstant, 
nehmen also soviel Nahrung auf, wie sie unter den wechselnden Bedingungen des 
Lebens brauchen. Diese Menschen werden von dem Nahrungsgefiihl geleitet, 
einem auBerst feinen Mechanismus, der sicher nicht nur von der Fiillung des 
Magens, sondern auch durch Sendboten aus dem Gewebe in Tatigkeit gesetzt 
wird. Dieses N ahrungsgefiihl kann Storungen unterliegen. 

Ein zu starkes Nahrungsbediirfnis in allen Fallen als eine Gefra13igkeit zu be
zeichnen, die durch Umgewohnung und Erziehung beseitigt werden kann, diirfte 
nicht ganz richtig sein. Bei dem unkompensierten Diabetes mellitus ist die Poly
phagie ja sicher vorwurfsfrei. Auch bei manchen Fallen von mcus duodeni ist 
sie ein anerkanntes Symptom der Krankheit. Dnd ganz sicher gibt es auch Fett
leibige, die nicht bloB ein einfaches Hungergefiihl zur haufigen Aufnahme von 
Nahrung drangt, sondern ein Zustand hochgradiger korperlicher und geistiger 
Schwache, der etwa 2 Stunden nach jeder Nahrungsaufnahme auftritt. Wenn 
man den Erfolg einer iiber den Bedarf vermehrten Nahrungszufuhr als Mast be
zeichnet, so liegt in solchen Fallen eine Mastfettsucht vor, die endogen, fiir die 
erste Betrachtung durch eine Storung des Nahrungsgefiihls, bedingt ist. Die Be
griffe Mast- und exogene Fettsucht sind also nicht identisch. Sie sind es auch dar
um nicht, weil es Menschen gibt, mit denen man eine Mastkur von groBter Starke 
und Dauer roachen kann, ohne daB sie eine wagbare Menge Fett ansetzen. Es 
gehort also zu jeder durch Uberernahrung erzeugten Fettsucht ein 
endogenes individuelles Moment. 

Dieses Moment mochten wir sehr gern naher kennen. In ihm liegt das Ge
heimnis, warum bei derselben Ernahrung von anscheinend gleichen Menschen 
unter sonst gleichen Bedingungen der eine konstant bleibt, der zweite fett, der 
dritte mager wird. 

Die Antwort auf die Frage, wie viel Nahrung der Mensch braucht, beruht auf 
dem von RUBNER begriindeten Gesetz der Isodynamie der Nahrstoffe, das ge
stattet, den Nahrungsbedarf, ohne Riicksicht auf die Nahrungsstoffe und erst 
recht ohne Riicksicht auf die Nahrungsmittel, in Warmeeinheiten auszudriicken. 

Uber Calorienbedarf, Grundumsatz, EinfluB von Nahrung, Arbeit und anderem 
auf den Stoffwechsel s. S. 40. In diesem Zusammenhang kann aber noch ein-. 
mal besonders hervorgehoben werden, daB die Grundumsatzzahlen der Voraussage
tafeln von HARRIS und BENEDICT statistische Mittelwerte darstellen, und daB 
individuelle Werte, die diese Zahlen um 10-15% nach oben und nach unten 
iiberschreiten, noch normal sind. 

Diese Breite der Normalitat soIl an einem Zahlenbeispiel illustriert werden, 
um den Wert der Grundumsatzbestimmung fiir die Probleme, die ein Fettleibiger 
bietet, zu beurteilen. 

Wenn der Tabellenwert fiir einen Menschen 1400 Calorien betragt, und wenn 
unsere Messung genau denselben Wert ergibt, so ist das Nachstliegende, daB wir 
frohlockend erklaren, "normaler Grundumsatz". Wenn wir aber bedenken, daB 
die Norm zwischen 1260 Calorien und 1540 Calorien liegt, so miissen' wir uns 
fragen, wie dieser Mann aussehen wiirde, wenn sein Dmsatz hochnormal ware, also 
1540 Calorien betriige. 140 Calorien fiir den Tag bedeuten rund 15 g Fett, das ist 
mit Wassereinl~gerung im Monat 0,5 kg und in 1 Jahr 6 kg, Wenn also ein solcher 
Mensch friiher einen hochnormalen Grundumsatz gehabt hatte und dann, etwa 
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nach Kastration oder nach dem Klimakterium, auf einen mittelnormalen ge
sunken ware, so konnte er in 3 Jahren einen Fettansatz von 18 kg erfahren haben. 

Wir wissen, daB sich der Grundumsatz durch sehr lange Zeiten sehr konstant 
verhalt. Aber die Moglichkeit einer Veranderung durch Krankheiten ist ja ge
geben. Beim Morbus Basedowii und beim Myxodem besteht vollkommene Ge
wiBheit damber. Bei der Fettsucht diirfen wir von einer sicheren Erniedrigung 
nur sprechen, wenn die Werte 5% unter dem niedrigsten Normalwert liegen. Und 
das ist ganz auBerordentlich selten und kennzeichnet eine dysthyreogene Fett
sucht. Bei einer nicht geringen Zahl endogen Fettleibiger finden wir, wie R. PLAUT, 
niedrignormale Werte, also Verminderungen von 6-8% unter dem Tabellenwert. 
Was ein solcher Wert fiir die Genese der Fettsucht dieses Menschen bedeutet, 
bleibt aber ganzlich unklar. 

mer den EinfluB der Muskelarbeit auf den Umsatz Fettleibiger fehlt es noch 
an ausreichendem Beobachtungsmaterial. 

Sicher ist, daB Fettleibige - es gibt natiirlich zahlreiche Ausnahmen - ihre 
Muskulatur viel weniger gebrauchen, daB sie fau! und bequem sind, mit jeder 
Bewegung geizen, und das, was sie tun, in moglichst langsamem Tempo verrichten, 
entsprechend ihrem phlegmatischen Temperament. Ob diese Temperamentlosig
keit Ursache oder Folge der Fettleibigkeit ist, kann keinesfalls in aIlgemeingiiItiger 
Form entschieden werden. GewiB wird ein Phlegmatiker leichter dick als ein 
Choleriker. Aber das Temperament hat endokrine Bedingungen, die auch un
mittelbar auf den Fettansatz einwirken. 

Die Umsatzsteigerung durch Nahrung ist individuell ganz verschieden. Die
jenigen Menschen, die Nahrung weit iiber Bedarf zu sich nehmen und doch mager 
bleiben, haben einen stark erhohten Energieumsatz, den man mit Luxuskon
sumption bezeichnet. RUBNER fand, daB der Umsatz immer starker ansteigt, 
je langer und je mehr im Versuch eine Nahrung hohen EiweiBgehalts gereicht 
wurde. Er nannte diese zunehmende Umsatzsteigerung die "sekundare spezifisch
dynamische Wirkung". Das ist wohl nichts anderes als der Begriff der "Luxus
konsumption". 

Es gibt also Menschen, deren Umsatz sich einer iibermaBigen Nahrung an
paBt. 1m Gegensatz dazu gibt es aber auch Menschen, bei denen jeder mer
schuB von Nahrung als Fett abgelagert wird. Schon friiher haben JAQUET und 
SVENSON und G. VON BERGMANN einzelne FaIle von Adipositas beobachtet und be
schrieben, in denen die spezifisch-dynamische Wirkung (SDW) sehr klein war oder 
ganz fehlte. ROLLY hatte das Gliick, zwei Fettleibige vor und nach Entstehung 
der Fettsucht untersuchen zu konnen. In beiden FaIlen fand er eine sehr unter
schiedliche Wirkung der EiweiBnahrung: vor der Fettsucht einen raschen starken 
Anstieg der Verbrennung und eben solchen AbfaIl, wahrend der Fettsucht eine 
weit geringere Steigerung und langsamere Riickkehr zur Norm. In ausgedehnten 
Untersuchungen an 68 Kranken mit Fettsucht und endokrinen Storungen fand 
R. PLAUT eine Herabsetzung, in einigen Fallen sogar ein Fehlen der spezifisch-' 
dynamischen Wirkung. Da sich FaIle von hypophysarer Kachexie und Dystrophia 
adiposo-genitaIis ebenso verhalten, beim MyxOdem dagegen trotz niedrigen Grund
umsatzes die spezifisch-dynamische Wirkung normal ist, so kam R. PLAUT zu 
der Meinung, daB der Nahrungsreiz iiber die Hypophyse wirke, und daB eine 
Verminderung der spezifisch-dynamischen Wirkung Unterfunktionszustande der 
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Hypophyse anzeige. P. LIEBESNY folgert aus einem groBen Material, daB Ver
minderung bis zu fast vollstandigem Fehlen der spezifisch-dynamischen EiweiB
wirkung sich findet: a) bei Kranken mit sichergestellten Erkrankungen der Hypo
physe, b) bei Fettsucht mit Verdacht auf endokrine, lmd zwar hauptsachlich 
hypophysare Genese, c) bei Krankheiten, die mit der Funktion des autonomen 
Systems zusammenhangen (Sklerodermie, RAYNAUDSche Krankheit). Die Er
fahrungen meiner Klinik stimmen mit der allgemeinen Fassung, die R. PLAUT 
und LIEBESNY ihren Beobachtungen gaben, nicht vollig uberein. Auch wir haben 
FaIle von endokriner Adipositas (meist Dystrophia adiposo-genitalis) gesehen, 
in denen die spezifisch-dynamische Wirkung gleich Null oder sehr klein war. 
Aber wir fanden auch Hypophysenkranke, die bei einem Grundumsatz, der dem 
Tabellenwert sehr gut entsprach, eine gute EiweiBwirklmg aufwiesen. So z. B. 
einen 34jahrigen, 160 em groBen und ll8 kg schweren Mann, mit FettverteiIung 
nach dem hypophysaren Typus, Hodenatrophie, Verlust der Scham- und Achsel
haare, einer groBen Sella turcica mit SchatteneinIagerungen und einer Gesichts
feldeinengung, einen Grundumsatz 1% kleiner als der Tabellenwert und eine 
spezifisch-dynamische Wirkung von 20% ; bei einem Mann mit Hypophysentumor, 
FettverteiIung nach hypophysargenitalem Typ eine EiweiBwirkung von 35% 
u. a. m. Bei einem Patienten, der wegen Hypophysenadenoms operiert ist und 
bei einer geringen Fettablagerung nach dem hypophysaren Typ deutliche Zeichen 
der SIMMONDsschen Krankheit aufweist, sahen wir bei etwas niedrig-normalem 
Grundumsatz (7-8% unter Tabellenwert) zunachst wiederholt gar keine spezi
fisch-dynamische EiweiBwirkung, sodann mit Steigen des Korpergewichts eine 
Reaktion von zunachst 10, spater 35%, sodann bei Verschlechterung des All
gemeinbefindens und Ruckgangdes Korpergewichts einen Ausschlag von nur 3% . 

Wie sollen wir die Ergebnisse solcher Versuche beurteilen, besonders auch 
bezuglich der Genese der Fettsucht 1 FaIle, in denen die SDW vollig fehlt, machen 
- scheinbar - keine Schwierigkeiten. Man wird zunachst gen:igt sein zu folgern, 
daB diese Menschen bei ausreichender Nahrung so viel Energiematerial einsparen 
und als Fett absetzen, als der fehlenden Steigerung der Verbrennungen durch 
Nahrung entspricht (d. h. bis 15%). Indessen muB das nicht so sein. Wir wissen 
namlich nicht, ob und wie bei diesen Personen, wenn man sie nicht zum Zwecke 
eines Versuches unter den gleichen Bedingungen haIt, wie einen Menschen mit 
SDW, sondern wenn man sie sich selbst uberlaBt, diese verschiedene N ahrungs-' 
wirkung durch lebhafteres Temperament, groBeren Bewegungsdrang, geringeres 
Nahrungsbediirfnis ausgeglichen wird. Wir wissen nichts von den Regulationen, 
die durch eine erhohte oder verminderte SDW ausgelOst werden konnen. 

Die Versuchsergebnisse, die besagen, daB die SDW gegen die Norm vermindert 
sei, erfordern eine noch vorsichtigere Beurteilung. Die SDW kann nicht in ihrem 
ganzen Verlauf gemessen werden. Wenn man einen Menschen in einen Respira
tionskasten hineinsetzte und ihn 24 Stunden im Hungerzustand und 24 Stunden 
bei Nahrung untersuchte, so wiirden wir erfahren, urn wieviel Prozent im zweiten 
FaIle der Umsatz steigt. Aber wir wurden nicht den hochsten Wert erfahren, 
und auch nicht die gesamte SDW, weil die nach der Nahrung eintretende Senkung 
des Grundumsatzes den Betrag der Nahrungswirkung zu klein erscheinen lassen 
wiirde. Wir arbeiten also mit kurzfristigen Versuchen. Kaum jemals ist es mog
lich, den gesamten Ablauf der SDW etwa in stundlichen Messlmgen zu erhalten. 
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Gewohnlich begniigt man sich mit zwei Messungen. Wir finden also nur zwei Ordi
naten fiir eine Kurve, deren Verlauf und besonders deren Lange wir nicht immer 
kennen. Diese Kurve umschreibt mit der Grundumsatzlinie als Basis eine Flache. 
Der Inhalt dieser Flache ist die SDW (s. S. 496). 

Ein schneller und hoher Anstieg und ein steller Abfall bedeutet die gleiche 
Calorienproduktion wie ein halb so schneller und halb so steller Anstieg und AbfaH. 

Aber selbst wenn das Fehlen der Stoffwechselsteigerung durch Nahrung, was 
ja energetisch durchaus moglich ist, zu Fettansatz fiihrte, ware das Problem der 
Fettsucht keineswegs gelOst. Aus einer Reihe von physiologischen und klinischen 
Untersuchungen geht hervor, daB Reizstoffe des vegetativen Nervensystems so
wohl Grundumsatz wie SDW erhohen, so nachJ. ABELINTyramin, Phenylathyl
amin und Adrenalin. Eine besondere, auch klinische Bedeutung kommt dem Schild
driisenhormon zu. GRAFE und ECKSTEIN fanden nach Schilddriisenexstirpation 
eine Senkung der SDW. Wie andere Autoren haben auch wir bei Schilddriisen
behandlung die vorher fehlende SDW auftreten oder eine (scheinbar) verminderte 
ansteigen sehen. Die Frage, ob es sich hier um eine unmittelbare Reizwirkung 
des Schilddriisenhormons handelt, ist aber noch nicht entschieden. Wir wissen, 
daB durch Thyreoidin der EiweiBumsatz ganz erheblich ansteigt. Dadurch 
konnte - mindestens so stark wie durch EiweiBnahrung des gleichen N -Gehaltes -
der Umsatz gesteigert werden. Da wir auch durch Hypophysenhinterlappen
praparate gelegentlich eine sehr starke Negativierung derN-Bilanz gesehen haben, 
so bedarf die Frage, ob Steigerung des Grundumsatzes und der SDW durch 
Inkretpraparate iiber einen EiweiBzerfall wirken, weiterer Bearbeitung. Das 
Verhaltnis von Grundumsatz zu SDW verhaIt sich nicht selten so, daB je hoher der 
Grundumsatz, um so kleiner die SDW ist. So ist z. B. sehr oft beim Morbus 
Basedowii die SDW = 0 oder sehr klein, wahrend der Grundumsatz um 40-60% 
gesteigert ist. Umgekehrt verhiiIt sich das MyxOdem. 

Von einer allgemeingiiltigen GesetzmaBigkeit darf man aber hier nicht spre
chen, weil ein Krankheitszustand sich ganz anders verhalt, das ist der Zustand 
der Unterernahrung. Hier ist Grundumsatz und SDW vermindert. 1m Zustand 
chronischer Unterernahrung erleiden die Inkretdriisen schwere Schadigungen, die 
sich klinisch und anatomisch leicht nachweisen lassen (s. S. 68). Aus den klini
schen Untersuchungen iiber den Hunger wissen wir, daB sich der Organismus auf 
eine moglichst sparsame Wirtschaft einstellt. Die Zellen werden nach einer der 
Luxuskonsumption entgegengesetzten Richtung beeinfluBt, so daB sie die Nahr
stoffe aufnehmen und sehr langsam verwenden. Konnte das Fehlen der SDW bei 
Fettsucht auf einem gleichen oder ahnIichen Mechanismus beruhen? Einer sol
chen Parallele widerspricht der Gegensatz des auBeren Anblickes, den ein Fett
leibiger und ein Unterernahrter bietet. Man pflegt ja bei Adipositas in die Kran
kengeschichte zu schreiben: "glanzender oder iiberreicher Ernahrungszustand". 
Eine solche Beurteilung mag fiir den auBeren Eindruck zutreffen. 1st sie aber auch 
fUr das pathophysiologische Geschehen giiltig? Die Definition eines im funktio
nellen Sinne guten Ernahrungszustandes wird etwa dahin gehen, daB ein solcher 
Organismus reichlich Reservematerial erhaIt, das er bei Vermehrung der An
spriiche, wenn eine geniigende Nahrungszufuhr nicht gegeniibersteht, willig her
gibt. In dieser Lage ist der endogen Fettleibige sicher nicht. Das geht damus 
hervor, daB er gegen Hunger auBerst empfindlich ist und bei Nahrungsbeschran-
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kung nicht eben leicht geneigt ist, von seinem Fett zu zehren. Ob jemand kein 
Fett hat oder ob er es nicht abbauen kann, wird gewiB fiir die innere Ernahrung 
dasselbe bedeuten, d. h., wenn es iiberhaupt solche Regulationen gibt, eine mog. 
lichst groBe Sparsamkeit des Umsatzes herbeifiihren. 

Diese Regulationen gibt es irn Unterernahrungszustand. Sie werden durch die 
Beteiligung der innersekretorischen Driisen bedingt. DaB tatsachlich eine innere 
Beziehung zwischen diesen beiden anscheinend entgegengesetzten Formen von 
Stoffwechselstorung, dem Unterernahrungszustand und der Fettsucht, besteht, 
lehrt die Beobachtung, daB einer Unterernahrung Fettsucht endogenen Typs 
folgen kann. 

Man kann sogar noch weiter gehen. VON NOORDEN hat den Begriff der dia
betogenen Fettsucht aufgestellt. VON NOORDEN meint, daB in solchen Fallen 
die Fahigkeit der Glykogenbildung abgenommen hat, dagegen die Synthese der 
Kohlehydrate zu Fett noch vollzogen wird. Das fiihrt zu einer vermehrten Fett
bildung. Das Fehlen der Zuckerverwertung bewirkt Hungergefiihl und fiihrt zu 
vermehrter und haufiger Nahrungsaufnahme und dadurch zu Fettsucht. "Solche 
Menschen", sagt VON NOORDEN, "sind eigentlich schon zuckerkrank, sie entleeren 
aber den Zucker nicht durch den Harn nach auBen, sondern in das einer Be
schickung noch willig zugangliche Fettpolster." 

Diese Anschauung deckt sich mit der, die sich der Fettleibige selbst bildet, 
die er mit den Worten ausdriickt: "Alies, was ich esse, geht ins Fett!" Best2ht 
bei dem Fettleibigen eine solche Neigung zur Fettbildung und Fetthaftung, so 
wird ein groBerer Teil der Nahrstoffe nicht verbrannt, sondern als Fett abgelagert. 
Da die Nahrung den Umsatz nur dann steigert, wenn sie abgebaut wird, so konnte 
also eine geringere SDW beirn Fettleibigen nicht Ursache der Fettsucht, sondern 
Folge der Fettsucht sein. DaB eine solche Betrachtungsweise berechtigt und not
wendig ist, lehrt die Beobachtung vonJ. R. J OHANNSON, nach welcher Kohlehydrate 
beirn ausreichend ernahrten Menschen eine ausgesprochene Stoffwechselsteigerung 
bewirken, nicht aber beim Hungernden oder nach starker Muskelarbeit. JOHANN
SON folgert, daB das bei Glykogenarmut zugefiihrte Kohlehydrat in Glykogen um
gewandelt, abgelagert und damit verhindert wird, eine stoffwechselsteigernde 
Wirkung auszuiiben. 

Wenn wir die Analogie zwischen Leberzelle und Fettzelle, die sich aus dieser' 
Betrachtung ergibt, hormonal definieren wollen, so kommen wir zu der Vor
stellung, daB so wie das Pankreashormon die Glykogenbildung und -haftung in 
der Leberzelle bewirkt, ein anderes Hormon die Fettbildung und -haftung in der 
Fettzelle zur Folge hat. 

Beobachtungen, die wir in letzter Zeit gemacht haben, ergeben einen Einblick 
in die Beziehungen zwischenKohlehydrat- undFettstoffwechsel. Wir sahen einige 
weibliche Individuen mit endogener A.dipositas, die eine niedrige Lage des Blut
zuckers, sehr geringe Hyperglykam,ie und sehr starke hypoglykamische Phase nach 
Zuckerzufuhr und A.drenalininjektion (s. Kurve 18,19) aufwiesen. Eine Patientin 
dieser Art machte die Angabe, daB sie von Jugend auf eine Gier nach Zucker ge
habt habe. Charakteristisch £iir diese Kranken ist ihre korperliche und geistige 
Ermiidbarkeit, die sich bis zur Hinfalligkeit steigern kann, und eine auBerordent
liche Schwache, die sich bei Magenleere einstellt. 

Die Meinung, daB sich unter dem EinfluB einer Superinkretion des Pankreas, 
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durch einen Superinsulinarismus, solche Storungen ausbilden miissen, findet in 
dem Ergebnis der Blutzuckeruntersuehungen eine Stiitze. 

Eine Supersekretion von Insulin muB eine verstarkte Glykogenbildung und 
-haftung, und konnte eine beschleunigte Fettbildung aus Kohlehydrat, in jedem 
FaIle eine Hemmung irn Zugriff auf die aufgespeicherten Vorrate zur Folge haben. 
Daraus ergibt sieh die Vermutung, daB gewisse FaIle von endogener Adipositas 
auf einer Superinkretion des Pankreas beru1;ten (pankreatogene Adipositas). Da 
ganz allgemein die Mogliehkeit besteht, daB einer Steigerung der Hormonbildung 
und -abgabe spater eine Hemmung folgt, 
so muB die weitere Erfahrung lehren, ob 
es diese FaIle von Fettsucht sind, die 
spater diabetiseh werden. Vielleicht wird 
die diabetogene Fettsucht so verstanden 
werden konnen. Diabetes mellitus bei 
Familienmitgliedern von Menschen mit 
"pankreatogener Adipositas" haben wir 
beobachtet. 

Die Theorien der Fettsucht besehran
ken sieh darauf, ala primare Bedingung 
eine Erkrankung der Schilddriise, der 
Hypophyse, der Geschlechtsdriisen, eere
braler Stoffweehselzentren anzusprechen. 
Mit der Aufstellung oder Auf£indung einer 
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Abb.18. Endogene (pankreatogene) Fettsncht. Blut
zuckerniichternwert niedrig. 30 g Dextrose per os. 
Sem geringe hyperglykamische Phase. Sehr starke 

Hypoglykiimie. 

solchen Bedingung ist indessen fiir das Verstandnis der Krankheit noch nicht 
sehr viel gewonnen, wenn sich die Fettsueht eben nicht aus den Veranderungen 
des Umsatzes erklaren laBt. 

Bei der Fettsucht hat man friiher die 
Schilddriise fiir das zentrale Organ ange
sehen. Aber jetzt wissen wir, daB das nicht 
geniigt, und daB die FaIle dysthyreogener 
Fettsucht recht selten sind. In der Tat sehen 
wir ja auch beirn Myxodem auch nicht an
nahernd den Grad von Fettansatz wie bei 
einer endogenen Adipositas. 

WHI~ 
M ~ ~ M 20~0 2WaW 

Minufen 
Abb. 19. Derselbe Fall wie 18. 

1 mg Adrenalin subkutan. 

Wenn wir die Fettsucht verstehen wollen, so miissen wir wie beirn Diabetes 
in den Chemismus der Reaktionen eindringen und, was vielleicht noch wichtiger 
ist, in die physikalisch-chemischen oder kolloid-chemischen Vorgange. Wir diirfen 
uns nicht darauf beschranken, die hormonalen Reize ins Auge zu fassen, sondern 
wir miissen das Erfolgsorgan, das ist die Fettzelle, eingehend betrachten. 

Diese Zelle, so unscheinbar sie ist und so wenig sie die Histologen reizt, ist 
die Statte sehr wesentlicher ehemischer und physikalischer Vorgange. 

Wie in der Leberzelle die Diastase, so arbeitet in der Fettzelle die Lipase, 
das lipolytische Ferment. Die Lipase kann Fett in Fettsauren und Glycerin 
spalten und aus diesen Spaltstiicken Neutralfett wieder aufbauen. Die Fettau£
nahme in die Zelle und die Fettabgabe aus der Zelle werden durch diese rever
siblen Reaktionen herbeigefiihrt. Obgleieh nun jede Fettzelle Fett und Lipase 
gleichzeitig enthalt, findet doch nicht eine standige Lipolyse statt, ebenso wie 
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in der Leberzelle trotz gleichzeitiger Anwesenheit von Glykogen und Diastase 
nicht eine dauernde Glykogenolyse besteht. Wir kennen sogar eine besondere 
Abartung des Fettgewebes, die Lipombildung, bei der trotz Anwesenheit von 
Lipase fast niemals ein Fettabbau erfolgt. Das Lipom stellt eine Ablagerung von 
Fett dar, das niemals in den Stoffwechsel zuriickkehrt, verhalt sich also ahnlich 
wie der BICH.A.TSche Fettklumpen. 

Nach der geistvollen Theorie von HOFMEISTER-LESSER ist das Glykogen neben 
Diastase in der Leberzelle deswegen bestandig, weil Ferment und Substrat raum
lich, durch eine innere Architektur der Zelle, voneinander getrennt sind. Diese 
innere Architektur ist ein wechselbarer kolloidchemischer Vorgang, der durch das 
Pankreashormon besorgt wird. Wenn wir diese Betrachtungsweise auf die Fett
zelle iibertragen, so konnen wir den Einflu.B von Hormonen und von nervosen Vor
gangen auf den Fettstoffwechsel verstehen. Wenn unter dem Einflu.B der Schild
driise ein verstarkter Abbau stattfindet, so konnen wir uns vorstellen, da.B durch 
dieses Hormon eine Scheidewand niedergerissen wird, die Fett und Lipase trennt. 
Die Bildung einer inneren Zellstruktur ist ein kolloidchemischer Vorgang, der 
letzten Endes eine Gerinnung, Gelbildung oder eine Losung, Solbildung, dar
stellt. Mit solchen Vorgangen wechselt auch die Fahigkeit der Wasseraufnahme 
und -bindung. Die Beziehungen der Schilddriise zur Gewebsquellung (Myxodem) 
und zur IJdembildung, besonders auch bei endogener Adipositas, bilden einen 
starken Hinweis dafiir, da.B die Wirkung des Schilddriisenhormons eine kolloid
chemische Anderung darstellt. Auch von der Hypophyse ist uns ja ein Einflu.B 
auf den innel'en und au.Beren Wassel'haushalt wohlbekannt. Der Quellungsgrad 
des Mediums, in dem chemische Reaktionen stattfinden, ist auf die Geschwindig
keit del' in ihm verlaufenden Prozesse von gro.Bem Einflu.B. 

Diese Betl'achtung ermoglicht es uns, Vol'gange im Erfolgsorgan (der Fett
zelle) und hormonale Wirkungen in einen Zusammenhang zu bringen, der uns ver
standlich ist und der ein weiteres Arbeiten ermoglicht. Die Auffassung, da.B In
krete Fermente aktivieren, gibt nicht die Moglichkeit, regulierte Reaktionen zu 
verstehen, und ist wohl allgemein als unzureichend aufgegeben. 

Aber es gibt noch andere als hormonale Beeinflussung des Fettansatzes. Wir 
sehen nicht selten Lipome in seitlich-symmetrischer Verteilung; der Chil'urg 
BRUNS sah eine Lipomentwicklung im Anschlu.B an eine spinale Verletzung; ich 
selbst sah einen jungen Menscben mit den Folgen einer spinalen Kinderlahmung, 
der am kranken Bein eine viel starkere Entwicklung des Fettpolsters und schwa
chere Behaarung hatte als am gesunden. Diese Beobachtung stimmt zu der An
gabe von MANSFELD und MULLER, die beim Hund nach Ischiadicusdurchschnei
dung einen starkeren Fettansatz am gelahmten Bein fanden. Auch bei Ischias 
ist Entsprechendes beobachtet worden. Man spricht auch von einem Fettansatz 
mit hemiplegischer Verteilungsart. In anderen Fallen beobachten wir einen Fett
ansatz nach dem Typus der Paraplegie und sehen besonders drastische Bilder 
bei den ziemlich seltenenFallen von Lipodystrophia, bei der starker Fettansatz 
an der unteren Korperhalfte mit Fettschwund besonders im Gesicht (Totenkopf
gesicht) einhergeht. Wir konnen also nicht daran zweifeln, da.B es im Nerven
system, und zwar bis in dag Riickenmark abwarts, Prozesse gibt, die auf die Fiil
lung der Fettzelle von Einflu.B sind. 

Besser bekannt und hoher gewiirdigt sind die cerebralen (interkranialen) Be-
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dingungen der Fettsucht. AuBer der Hypophyse, deren Bedeutung fiir die Adi
positas geniigend bekannt ist, kommt die Zirbeldriise in Betracht. L. v. FRANKL
HOCHW ART und H. LUCE u. a. haben bei Fallen von ZirbeldriisentumorJugendlicher 
als charakteristischeSymptome abnormesLangenwachstum, pramature Genital- und 
Sexualentwicklung, Hypertrichose und geistigeFriihreife beschrieben, und O. MAR
BURG hat im Beginn einer solchen Erkrankung hochgradige Fettsucht beobachtet. 

Aber auch ohne Beteiligung von Hypophyse und Zirbeldriise kommt es bei 
intrakranialen Vorgangen zu Adipositas. So sind eine ganze Reihe von Fallen im 
AnschluB an epidemische Meningitis aufgetreten und bei Hirnlues. Es gibt also 
eine cerebrale Adipositas. Und wenn wir die cerebralen, periphernerv6sen 
und hormonalen Bedingungen zusammenfiigen, so k6nnen wir ein "neuroendo
krines System" wenigstens ahnen, das die Vorgange in der Fettzelle regelt und 
in einen harmonischen Zusammenhang mit den Stoffwechselvorgangen des ge
samten Organismus bringt.· Und wir gewinnen die Vorstellung, daB eine Beein
trachtigung dieses Systems an jeder m6glichen Stelle erfolgen kann und zu Ande
rungen im Haushalt der Fettzelle fiihrt . 

. Die Beeinflussung braucht nicht das Fettgewebe im Ganzen zu betreffen. 
Das geht bereits aus dem Bilde der Lipodystrophie hervor. Das funktionelle 
Verhalten des Fettgewebes ist regionar grundverschieden. Es ist ja bekannt, daB 
bei den beiden Geschlechtern der Fettansatz an anderen Platzen vorzugsweise 
stattfindet. Es ist auch bekannt, daB der Fettschwund nicht gleichmaBig iiberall 
erfolgt, sondern daB das BWHATSche Fett ganz bestandig und das Fett der 
Nierenkapsel bestandiger ist als das der Haut und der Mesenterialfalten. So 
sehen wir auch unter dem EinfluB bestimmter Bedingungen ganz bestimmt 
lokalisierte Fettansammlungen entstehen, die eine Diagnose auf den ersten Blick 
erlauben. Da haben wir besonders die Dystrophia adiposogenitalis, die sehr 
haufige hypophysare Fettsucht, die DERcUMsche Krankheit besonders in ihrer 
nod6sen Form, die dysthyreogene Fettsucht, die Lipodystrophie. 

Gerade das Vorkommen des regionaren Fettansatzes macht die starkere Her
vorhebung des Fettgewebes in der Betrachtung der Fettsucht notwendig, nicht 
ganz in dem Sinne VON BERGMANNS, der das Wesen der endogenen Adipositas 
in einer "lipogenen Tendenz des Unterhautzellgewebes" gesucht hat, sondern in 
dem Sinne, daB zu einem bestimmten, uns aber noch nicht bekannten Teile des 
das Fett beherrschenden neuroendokrinen Systems auch - vorzugsweise - ein 
bestimmter Teil des Erfolgsapparates (Fettgewebes) gehOrt. 

Die Einstellung dieses neuroendokrinen Systems ist individuell verschieden. 
So wie nicht jeder Mensch - trotz Uberernahrung - fett wird, so wird auch bei 
weitem nicht jeder Fettleibige immer fetter. Auch der viel essende und viel trin
kende Gastwirt bleibt haufig auf einer bestimmten H6he des Gewichts stehen. 
Ja, es gibt sagar Beobachtungen, aus denen hervorgeht, daB ein exogen Fett
leibiger, der z. B. durch Krankheit mager geworden ist, nachher wieder genau 
sein friiheres Gewicht erreicht und nicht iiberschreitet. Das Fettgewebe der 
meisten Menschen hat eine bestimmte Kapazitat. Bei dem endogen Fettsiichtigen 
findet infolge einer krankhaften Umstimmung eine Fettablagerung und -haftung 
bis zu dem MaB statt, das durch seine neuroendokrine Lage gegeben ist. Dann 
kommt eine Zeit der Gewichtskonstanz, der spontan oder durch gliickliche Therapie 
die Gewichtsabnahme folgen kann. 
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Wenn es richtig ist, daB die SDW deswegen bei der Adipositas so klein wird, 
weil "alles zu Fett wird", so miiBten sich entsprechend diesen drei Stadien Unter· 
schiede in der SDW finden lassen. Das weitere Studium muB also auf Fest· 
stellung der SDW im Zustand des Fettwerdens, des Fettseins und der Fett· 
abnahme gerichtet werden. 
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9. Abbau del' Fettsauren. Die Acetonkorper. 
Die natiirlichen Fettsauren haben samtlich eine gerade Zahl von C-Atomen 

und zeigen von der endstandigen Carboxylgruppe her eine induzierte abwech
selnde Polaritat, so daB auch der Abbau paarig erfolgt (HOFMEISTER, E. FRIED· 
MANN, F. KNoop). 

Es werden also jeweils die beiden Endglieder der Reihe abgesprengt, bis ein 
Rest von 4C-Atomen (Buttersaure) iibrigbleibt. Aus Buttersaure entsteht durch 
Oxydation die Acetessigsaure, die leicht zu jJ-Oxybuttersaure reduziert (hydriert) 
wird. Der Ubergang von Acetessigsaure in jJ-Oxybuttersaure ist ein reversibler 
ProzeB (O. NEUBAUER), dessen Gleichgewicht bei einer h6heren Konzentration 
der Oxysaure liegt. 

Diese Reihenfolge der Oxydation (Buttersaure-Ketosaure-Oxysaure) wird 
zur Zeit fUr die wahrscheinIichere gehalten, obwohl die Vorstellung, daB zuerst 
durch weitgehende Oxydation die Ketosaure, dann durch Reduktion die Oxy-
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saure gebildet wird, nicht eben leicht fallt, da die Bildung der Oxysaure aus der 
Fettsaure ein einfacher Vorgang der Dehydrierung und Hydratisierung ist. 

CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 

I I I I I 
CH. -2H CH +0 CO <-- C·OH +2H CH(OH) 

JH2 

-~ 

II 
--~ 

I --> 
II 

-~ 

I -2H 
CH CH. CH -<------ CH. 

I I I I I 
COOH COOH COOH COOH COOH 

[ +H2O 
~ 

t 
Buttersaure Krotonsaure Acetessigsaure Acetessigsaure ~-Oxybuttersaure 

(Ketoform) (Enolform) 

Aus dieser Gruppe von Formeln geht hervor, daB sich aus der p-Oxybutter
saure durch Dehydrierung die Enolform der Acetessigsaure bildet, die, wie wir 
spater sehen werden, auch intermediar entsteht (LICHTWITZ). Die Enolform steht 
mit der bestandigeren Ketoform im Gleichgewicht. Dieser Kreis von Reaktionen, 
von links nach rechts gelesen, entspricht durchaus der Oxydationslehre WIE
LANDS. Die Erfahrung der KIinik und des Experiments lehrt aber, daB Acet
essigsaure sehr leicht und seh1' schnell in die Oxysaure iibergeht, d. h. als Wasser
stoffacceptor wirkt, und daB die Oxysaure viel schwerer verbrennbar ist als die 
Ketosaure. 

E. FRIEDMANNund H. D. DARIN haben Hunden Phenylp1'opionsaure (1) verfiittert 
und gefunden, daB p-Phenyloxypropionsaure (2), Benzoylessigsaure (3), die ent
sprechende Ketosaure, Acetophenon (4) lmd Hippursaure ausgeschieden werden. 
Zu diesen Karpern, die den Acetonkarpern der Acidose entsprechen, kommt aber 
noch die Zimtsaure (5), also die entsprechende a-p ungesattigte Saure hinzu, 
die, ",rie die Benzoesaure, mit Glykokoll gepaart den Karper verlaBt. Die Re
aktionen verlaufen folgendermaBen: 

C.Hs C.Hs C.Hs C.Hs C.Hs C.Hs 
1 6/H -l> I I -> I I 
CH2 --> c==o -->- CO COOH CH 
I I/OH <-- I 1 I' 
CH2 CH. CH2 CH3 CH 
I I I I 

COOH COOH C00H »- COOH 
"" l. 2. »- 5. ... 

3. 4. 

Phenyl- j3-Phenyloxy- Benzoyl- Aceto- Benzoesaure Zimtsaure 
propionsaure propionsaure essigsaure phenon 

In diesem Schema ware es jetzt 1'ichtiger, die Zimtsaure an die zweite Stelle 
zu setzen. Wir haben dann fast die gleichen Verhaltnisse wie bei der Butte1'saure. 

FRIEDMANN und DARIN fanden, daB die Phenyl-p-Oxypropionsaure erheblich 
schwere1' ang1'eifba1' ist, als die Phenylpropionsaure, was nicht dafiir spricht, 
daB der Abbau dieser iiber eine p-Oxydation erfolgt. E. FRIEDMANN hat nach 
Verfiitterung von Benzoylessigsaure dieselben Karper im Harn ge£unden, die aus 
Phenylpropionsaure entstehen. Es ist also hier aus der Ketosaure die entspre
chende Oxysaure entstanden, und da eine linksdrehende Oxysaure ausgeschieden 
wurde, so handelt es sich bei ihrer Entstehung urn eine asymmetrische Reduktion, 
wie sie O. NeuBAuER hei dem Ubergang von Phenolglyoxylsaure in I-Mandelsaure 
gefunden hat. In diesen beiden Fallen wird ebenso wie bei der Oxybuttersaure 
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die linksdrehende Modifikation ausgeschieden, die rechtsdrehende verbrannt. (1m 
Durchstromungsversuch und im Digestionsversuch mit Leberbrei geht Acetessig
saure durch asymmetrische Reduktion in l-fJ-Oxybuttersaure iiber (E. FRIED
MANN und MAAsE). Dieser ReduktionsprozeB scheint in ausgiebigerem MaBe vor 
sich zu gehen als die umgekehrte Oxydation. 

Nach den Untersuchungen von E. FRIEDMANN wird also aus einer fJ-Keto
saure die ungesattigte Saure und die fJ-Oxysaure. Da nach DAKIN aus Zimtsaure 
Benzoylessigsaure (Ketosaure) und Phenyl-fJ-oxypropionsaure entsteheh, da Kro
tonsaure in der Leber Acetessigsaure (FRIEDMANN), beim schweren Diabetiker 
fJ-Oxybuttersaure (BAER und BLUM) bildet, so ist es schwer zu entscheiden, wel
cher dieser verschlungenen Wege der Hauptweg ist, der im Stoffwechsel begangen 
wird. 

Das Auftreten der ungesattigten Fettsaure von vier C-Atomen als Abkomm
ling hoherer Fettsauren im tierischen Stoffwechsel ist bisher nicht beobachtet 
worden. 

Bei Fallen von schwerem Diabetes haben wir im Harn vergeblich nach un
gesattigten Sauren gesucht, obgleich eine sehr empfindliche Methode, die Hy
drierung mit Palladiumwasserstoff nach PAL, angewandt wurde. Bei der Labilitiit 
der Doppelbindung ist es aber sehr wohl moglich, daB trotz ihres intermediaren 
Auftretens eine Ausscheidung nicht stattfindet. Es ist vielleicht bei der Schnellig
keit, mit der die Umlagerungen im Stoffwechsel erfolgen, sogar richtig zu sagen, 
daB die Zwischenprodukte der Hauptreaktionen am verganglichsten und am 
schwersten zu finden sein werden. 

Da sich durch fortschreitende Oxydation am fJ-C-Atom aus jedem Molekiil 
Fettsaure nur ein Molekiil Buttersaure bildet, so konnte es scheinen, daB die keto
gene Fahigkeit der Fettsauren eine recht begrenzte seL Dem widerspricht aber 
die Starke der Ketonkorperbildung aus Fett. 

Essigsaure sowohl wie Acetaldehyd liefern bei der Leberdurchblutung (aber nur 
in glykogenfreien Lebern) Acetessigsaure (G. SATTA, FRIEDMANN, EMBDEN und 
A. LOEB, K. HONJIO). EMBDEN und LOEB diskutieren die Moglichkeit einer Ace
tylierung der Essigsaure im intermediaren Stoffwechsel 

CR •. COOR + CR •. COOR __ CR •• CO . CR! . COOR 
Acetessigsaure 

Auch iiber das Acetaldehyd ist ein Ubergang in Acetonkorper moglich, indem 
aus zwei Molekiilen Acetaldehyd Aldol und aus diesen durch Oxydation fJ-Oxy
buttersaure entsteht (FRIEDMANN). 

CR. 
I/R 
C", + "0 - __ 
CR. 
I/R 

C"" "0 

CR. 
I /R 
C! 
I"OR 
C~ 
I 
COOR 

Aldol i~-Oxybuttersaure 

Die /.1-0xybuttersaure kann vermutlich durch Oxydation der Methylgruppe 
in Apfelsaure iibergehen, aus der durch Decarboxylierung Milchsaure entsteht. 

Nach neueren Untersuchungen ist es sicher, daB aus Bernsteinsaure durch 
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Dehydrierung Fumarsaure, durch Dehydrierung plus Hydratisierung Apfelsaure, 
durch ,B-Oxydation und Decarboxylierung Milchsaure gebildet wird. 

COOH COOH COOH CHa 
I I I I 
CH. CH CH(OH) CH(OH) 
I -2 H II + H.O I I 

fH. ~- ?H -7 ~H. ---- fHa 
eOOH eOOH eOOH eOOH 

Bernsteinsaure Fumarsaure Apfelsaure ~-Oxybuttersaure 

eHa . CH(OH) . eOOH 
Milchsaure 

Die Umwandlung von Bernsteinsaure in Milchsaure verdient vom Gesichtspunkt 
der Bildung von Zucker aus Fett groBes Interesse. 

Diese Reaktionsfolge zeigt die synthetische Bildung von Acetonkorpern aus 
Essigsaureresten. Es kann also aus einem Molekiil hoherer Fettsauren mehr als ein 
Molekiil Acetessigsaure entstehen, ja es kann der gesamte Kohlenstoff der Fett
sauren in Acetonkorper iibergehen, wie es auch tatsachlich beim schweren Dia
betes beobachtet ist (MAGNUS-LEVY). Eine Verlangerung der Ketten kann so
wohl zum Kohlenstoffgeriist der Hexosen wie reversibel zu hohen Fettsauren 
fiihren. 

Der weitere Abbau fiihrt in der Norm nicht iiber das schwer angreifbare 
Aceton (CHa ·CO ·CHa). Sehr wahrscheinlich wird die Acetessigsaure gespalten, 
und es werden die Spaltstiicke in derselben Weise weiter verarbeitet, wie die er
wahnten zweigliedrigen Ketten. Da aber schlieBlich Kohlensaure entsteht, die 
sich nach FREISE bei der Leberdurchblutung aus Essigsaure nicht bildet, so ist 
eine Zwischenreaktion, die zu vollstandig und leicht oxydablen Korpern fiihrt, 
ein Postulat. 

Acetessigsaure und ,B-Oxybuttersaure sind als Zwischenprodukte des normalen 
Stoffwechsels zu betrachten. Blut und Organe gesunder Menschen und Tiere ent
halten deutlich nachweisbare Mengen (einige mg%) beider Substanzen. 

Der normale Erwachsene scheidet in 24 Stunden mit dem Harn 10-30, mit 
der Atemluft 20-80 mg Aceton aus. 

Nach neueren Feststellungen (N. O. ENGFELDT, E. M. P. WIDMARK) ist Aceton 
auch im Blute enthalten. Es entsteht aus Acetessigsaure durch Kohlensaure
abspaltung, die von den EiweiBkOrpern des Blutes bewirkt wird (ENGFELDT) und 
tritt durch Diffusion in Harn und Atmungsluft iiber (WIDMARK). Die Aceton
reaktionen mit Nitroprussidnatrium und die Jodoformreaktion sind im Harn 
nur zum Teil durch vorgebildetes Aceton bedingt; sie werden in gleicher Weise 
von Acetessigsaure gegeben. Mit diesem Verhalten steht die GERHARDTSche 
Eisenchloridreaktion in einem scheinbaren Widerspruch. Die Analyse ergibt, 
daB diese Reaktion dem Gehalt an Acetessigsaure nicht parallel geht. Die 
gleiche Unstimmigkeit findet sich auch bei dem Acetessigester. Nach Unter
suchungen, die auf CLAISEN zuriickgehen, "begegnet man bei dem Acetessig
ester und allgemein bei Korpern, die die Atomgruppe - CO· CHa' CO - besitzen, 
einer eigentiimlichen Form von Isomerie (Tautomerie). Derartige Korper ver
halten sich namlich bald so, als ob darin wirklich diese Gruppe vorhanden ware, 
bald wieder so, als ob sie den Komplex - C(OH) = CH-CO - enthielten". 

Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Aufl. 21 
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Die erste Form heiBt die Keto-, die zweite die Enolform, und von den beiden Iso
meren "gibt - vielfacher Erfahrung zufolge - die Enolform eine intensive Far
bung mit Eisenchlorid, die Ketoform nicht" (HOLLEMAN). Es handelt sich 
um ein Gleichgewicht, dessen Lage vom Medium abhangt. JedenfaHs kann del' 
SchluB gezogen werden, daB die GERHARDTSche Eisenchloridreaktion die Enol
form der Acetessigsaure anzeigt (LICHTWITZ). 

Die Enolform geht leicht in die bestandigere Ketoform iiber. Nach dem k1i
nischen Verhalten ist es unzweifelhaft, daB die Ausscheidung der Enolform die 
schwerere Stoffwechselstorung anzeigt. Die Eisenchloridreaktion tritt sichel' dann 
auf, wenn del' Harn mehr als 0,5 g Acetonkorper im Liter enthalt. Die Keton
reaktionen sind sehr scharf. Insbesondere die violette Form del' Nitroprussid
natriumreaktion ist imstande, geringe Spuren (10-20 mg im Liter) nachzuweisen. 
Eine Ketonurie ohne Eisenchloridreaktion entspricht also einer Ausscheidung del' 
Ketoform im ungefahren Betrage von 0,5-1,0 g (1. Stufe der Acetonkorperaus
scheidung). Auch beim schweren Diabetes halt sich abel' die Ausscheidung del' 
Acetessigsaure (Keto- + Enolform) in bescheidenen Grenzen und iiberschreitet nUl' 
selten die Tagmmenge von 5-6 g. Bei schwacher Eisenchloridreaktion ist mit 
einer Acetonkorperausscheidung von einigen Grammen zu rechnen (2. Stufe). 
Liegt aber eine starke GERHARDTSche Probe VOl', so ist erfahrungsgemaB immel' 
/1-0xybuttel'saure in einer Menge enthalten, die die del' Acetessigsaure um min
destens das Dl'eifache iibersteigt (3. Stufe). Die /1-0xybuttel'saure ist also del' 
quantitativ wichtigste Acetonkorper. Der Ausscheidung einer Tagesmenge von 
30-40 g begegnen wir durchaus nicht selten; auch erheblich hohere Werte (bis 
70 g, ja bis 100 und 150 g) werden bisweilen erreicht. 

Del' wichtigste Korper bei del' Acidose ist also die Oxybuttersaure. 
Die fundamentale Tatsache in der Lehre von der Ketonurie ist die, daB es bei 

Kohlehydratkarenz zu einer Steigerung del' Ausscheidung del' Acetonkorper odeI' 
zu ihrer Anhaufung im Korper kommt. Beim Hunger, bei einer Fleischfettkost 
und, beim Diabetiker, auch bei einer kohlehydrathaltigen Nahrung tritt die Steige
rung del' Acetonkorperbildung ein. Die Menge del' Kohlehydrate, die zu ihrer 
Verhiitung notwendig ist, ist beim Gesunden wie beim Diabetiker verschieden. 
VOl' aHem wird sie durch die vorangegangene Ernahrung beein£luBt. 1st del' Orga
nismus glykogenreich, so wird in den ersten Tagen der Kohlehydratkarenz noch 
geniigend Zucker zur Verfiiglmg stehen, und es wird fiir die intermediaren. Um
setzungen del' Ubergang zu einer kohlehydratfreien Kost nicht zu schroff sein. 
Und von del' P16tzlichkeit del' Kostanderung scheint die Acetonkorperbildung 
in hoheni MaBe abhangig zu sein. Bei aHmahlicher Entziehung der Koh1ehydrate 
tritt eine Anpassung ein. So verschwinden bei Diabetikern im Verlauf einer 
strengen Diat die Acetonkorper allmahlich. An diesem Vorgange ist in manchen 
Fallen die wachsende Fahigkeit schuld, den EiweiBzucker zu verwerten. 
Ein solcher Diabetiker, del' in del' vorangegangenen Periode der Glykosurie fast 
ganz ohne Kohlehydrate gelebt hat, ist dann bei einer reinen Fleichfettkost, bei 
del' del' Normale eine erhebliche Acetonausscheidung hat, frei von diesel'. Um
gekehrt ist bekannt, daB bei einem schweren Diabetes die schroffe Entziehung 
del' Kohlehydrate zum Koma fiihren kann. Auch del' Normale kann bei einer 
reinen Fleischfettkost frei von Ketonurie bleiben, wenn sehr viel EiweiB, aus dem 
sibh Zucker bildet, gereicht wird. Die GroBe del' Ketonurie bei Gesunden und 
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Kranken und auch die zur antiketogenen Wirkung erforderliche Menge der Kohle
hydrate, ist weiterhin abhangig von dem Reichtum der Nahrung an Aceton
korperbildnern. Bezuglich der quantitativen Verhaltnisse der Acetonkorper
bildung scheint bei dem mit Fleisch und Fett ernahrten Gesunden und bei dem 
Diabetiker ein prinzipieller Unterschied nicht zu bestehen. Die Beobachtungen 
von E. LANDERGREEN haben gezeigt, daB auch ein Gesunder bei passender Er
nahrung eine Acidose und Acetonkorperausscheidung von bedenklicher Rohe und 
den Symptomenkomplex deAcidose hat. 

Beim Gesunden und beim leichten Diabetiker wird P-Oxybuttersaure und 
Acetessigsaure, die man per os zufiihrt, im Rarn nicht ausgeschieden. Bei Kohle
hydratkarellZ bleiben p-Oxybuttersaure und Acetessigsaure ganz oder zum Teil 
bestehen. 1m schweren Diabetes wird von zugefuhrten Acetonkorpern mehr aus
geschieden als bei leichten Diabetikern nnd mit Fleisch und Fett ernahrten Nor
rnalen. 

Ketonurie findet sich auch bei Graviditat, nach Darreichung von alkalisch 
reagierenden Salzen (s. S. 357), bei Leberaffektionen, im Fieber. 

Die Muttersubstanzen der Acetonkorper. Die Bedeutung der Fette 
fUr die Acetonkorperbildung wurde von LANDERGREEN und MAGNUS-LEVY zu
erst erkannt. Die experimentelle und die klinische Forschung haben ein sehr 
groBes Tatsachenmaterial beigebracht, das aber in sehr wichtigen Punkten nicht 
miteinander ubereinstimmt. So sind besonders die Resultate, die mit der 
Methode der Leberdurchblutung gewonnen wurden, im Widerspruch mit den 
Ergebnissen der Futterung. 

AuBer den normalen Fettsauren mit gerader Zahl von C-Atomen von der 
Buttersaure aufwarts haben sich im Futterungsversuch nur solche Fettsauren mit 
verzweigter Kette als Acetonkorperbildner erwiesen, die vier Kohlenstoffe in ge
rader Kette besitzen, also als Derivate der Buttersaure aufgefaBt werden konnen. 
Die Seitenkette wird intermediar durch R ersetzt. So wird z. B. aus Isovalerian
saure Buttersaure. 

CH3H 
"'-/ 

CH 
-> I 

CH2 

I 
COOH 

Aus Di- und Tricarbonsauren entstehen keine Acetonkorper. Das ist von 
praktischer Wichtigkeit, weil die Alkalitherapie per os am besten mit citronen
saurem Natrium gemacht wird. Die Citronensaure ist eine in p- und y-Stellung 
dicar boxylierte p -Oxy buttersaure. 

C/H2 

I "'-COOH 
I /OH 
C, 
I "'COOH 
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1m Leberdurehblutungsversueh aber ergab eine sehr groBe Zahl der verschie
densten Stoffe ein positives Resultat, so Acetaldehyd, Alkohol, Brenztrauben
saure, Dimethylaerylsaure, Heptylsaure, Nonylsaure, Weinsaure, Traubensaure, 
J\tIaleinsaure, Gluconsaure, Zuckersaure, Schleimsaure, Muconsaure, Homogen
tisinsaure, p-Oxyphenylbrenztraubensaure. 

Man wird - wenigstens fur praktisehe Zweeke - ohne die Ergebnisse der 
Leberdurehblutung fiir das Gesamtproblem zu vernaehlassigen, dem Futterungs
versuch die groBere Bedeutung beimessen. 

Eine zweite Quelle der Ketokorper liegt im EiweiB. 
Naeh EMBDEN und A. MARx verhalten sieh die a-Aminosauren in bezug auf 

Ketonkorperbildung wie die naehst niederen Fettsauren, woraus sieh der SehluB 
ergibt, daB sie, nach Desaminierung und Kohlensaureabspaltung, am p.e-Atom 
oxydiert und somit in die nachst niedere Fettsaure umgewandelt werden. Aus 
Leucin entsteht also Isovaleriansaure. Naeh Untersuchungen zahlreieher Autoren, 
die DAKIN mit seinen eigenen zusammengestellt hat, sind Leuein, Histidin, Phenyl. 
alanin und Tyrosin Aeetessigsaurebildner. 

Bei der Verfutterung von EiweiB nimmt aber die Ketokorperbildung nieht 
proportional der EiweiBmenge zu, weil im EiweiBmolekiil auch Stoffe enthalten 
sind, die der Ketogenese entgegenwirken. Solehe Stoffe, Antiketogene oder 
antiketoplastisehe Stoffe, von MAGNUS-LEVY jetzt Antiketone (weil sie 
nieht bloB die Bildung der Ketone verhindern, sondern auch ihre Verbrennung 
befordern) genannt, gibt es eine betraehtliehe Zahl. An erster Stelle stehen die 
Kohlehydrate, von denen zur Verhutung einer Ketonurie 50-70 g, naeh GEEL
MUYDEN 100-150 g erforderlieh sind. 

EiweiB ist ein Antiketon, weil es dreimal so viel Zucker als Aeetonkorper 
liefert. (Aus 100 g EiweiB entstehen 55 g Zucker und 16 g Aeetonkorper [L. BOR
CHARDT]') Die Mehrzahl der Aminosauren hat Antiketonwirkung. Antiketone 
sind ferner: Alkohol, Milehsaure, Brenztraubensaure, Glycerin, Dioxyaeeton, Iso
buttersaure, Isovaleriansaure u. a. m. Bemerkenswerterweise haben einige Stoffe, 
die bei der Leberdurehblutung Acetessigsaure bilden, im Futterungsversueh die 
Eigensehaft von Antiketonen. 

SHAFFER hat die ketogene und antiketogene Wirkung von EiweiB und Fett 
bereehnet. In Amerika (PH.A. SHAFFER, WILDER und WINTER) hat man versucht, 
auf Grund dieser Bereehnungen eine Diabetesdiat naeh dem Prinzip des ketogenen
antiketonen Gleiehgewichts aufzustellen. Dieser Versuch hat sieh in der Praxis 
nieht bewahrt und konnte sich nieht bewahren, da es Diabetiker gibt, die bei eineI 
Kohlehydrattoleranz von mehr als 100 g Ketonurie haben und Diabetiker, die 
bei reiner Fleisehfettkost frei von Ketokorpern sind. 

Die meisten Antiketone sind Zuekerbildner. Fur eine Beteiligung dieser Eigen
schaft an der Wirkung gegen die Acetonkorper scheint die Tatsaehe zu spreehen, 
daB bei dem Schwerdiabetiker, der den EiweiBzucker nicht verwertet, Nahnmgs. 
eiweiB etwa proportional seiner Menge die Ketonurie verstarkt. Die Wirkung 
der Antiketone kann aber nicht nur darauf beruhen, daB die ketoplastischen Stoffe 
aus dem Umsatz verdrangt werden (EMBDEN), da 50 g Kohlehydrat von den 200 g 
Fett einer zur Ketonurie fuhrenden Fleisehfettkost nur 25 g ersetzen, also die 
Ketonurie hochstens um '/8 erniedrigen, aber nieht ganzlieh unterdriieken konnten. 

Das von G. ROSENFELD erfundene Wort, daB die Fette vollstandig nur im 
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Feuer der Kohlehydrate verbrennen, hat manchem lange als Erklarung gegolten. 
In Wirklichkeit hat die Ketogenese und Ketonurie mit der Verbrennung der 
Kohlehydrate gar nichts zu tun. Dafiir gibt u. a. eine Mitteilung von UMBER 
ein klares Zeugnis. UMBER beobachtete bei einer diabetischen Schwangeren, die 
eine geringe Acidose bei sehr guter Kohlehydrattoleranz hatte, den Ausbruch 
eines todlich endenden Komas und fand die Leber auBerst glykogenarm. Nicht 
die Kohlehydratverbrennung in der Peripherie, sondern die Gly
kogenfiillung der Leber ist es, die die Bildung von Ketonkorpern 
regelt. Glykogenfiillung der Leber drangt, wie aus vielen Untersuchungen und 
Beobachtungen hervorgehj, das Fett aus dem Leberstoffwechsel und aus dem 
Organ selbst heraus. Die Leber ist der Ort, an dem die KetoI).korper
bild ung vor sich geh t. Eine Bedingung, durch die es zur Ketonkorperbildung 
kommt, ist die vermehrte Fettzersetzung, die bei Glykogenarmut der Leber ein
tritt. EMBDEN und ISAAC haben nachgewiesen, daB die kiinstlich durchblutete 
Leber pankreasdiabetischer Runde im Gegensatz zur Leber hungernder Runde 
aus Traubenzucker keine Milchsaure bildet. Da, wie wir frillier sahen, eine Vor
bedingung des Abbaues der Dextrose ihre Glykogenwerdung ist, so laBt sich er
warten, daB in einer solchen Leber, die Glykogen nicht mehr bildet, die Entstehung 
der Ketonkorper durch Traubenzucker nicht gehindert wird. Nach Versuchen 
von EMBDEN und ISAAC trifft das in der Tat zu. Zusatz von Glucose zur Durch
stromungsfliissigkeit wirkt bei derpankreasdiabetischenLeber nicht, wohl aber bei 
der Rungerleber antiketogen. N ach G.EMBDEN kann imLeberdurchblutungsversuch 
Acetessigsaurebildung ausSubstanzen, die vielAcetessigsaure bilden, durchZusatz 
von leicht verbrennlichen Stoffen, die selbst keine Acetonkorper liefern, zuriickge
drangt werden. Von besonderemInteresse ist, daB Essigsaure undAcetaldehyd nur 
in einer glykogenarmen Leber Acetessigsaure bilden. Daraus geht hervor, daB der 
Glykogengehalt der Leber nicht nur auf die oxydative, sondern auch 
auf die synthetische Entstehung der Acetonkorper regelnd einwirkt. 

1st die Leber glykogenarm oder, wie beim schweren Diabetes, nicht imstande, 
ausreichende Mengen von Glykogen zu bilden und so den Traubenzucker zur 
Energie liefernden Reaktion zu bringen, so kommt es zu erheblicher Fett- und 
EiweiBzersetzung, zur Bildung von Zucker aus EiweiB und Fett. 

Bei dem ungehemmten Ablauf, den diese Reaktionen bei dem schweren Dia
betes deswegen nehmen, weil der entstehende Zucker nicht oder nur unvollkom
men zu Glykogen polymerisiert und abgebaut wird, entstehen die Acetonkorper. 
DaB Glukoneogenie aus EiweiB und Fett aber auch ohne Auftreten von Keto
korpern verlaufen kann, geht aus den Beobachtungen des Stoffwechsels im 
Winterschlaf hervor, in dem der Organismus von seinen Fettvorraten lebt. 
Die Langsamkeit der Fettumbildung, die der Lange des Winterschlafes und den 
relativ geringen Mengen des Reservefettes entsprechen muB, wird dadurch ge
wahrleistet, daB die Leber (sowie die Muskulatur) Glykogen aufspeichert. Dieses 
Verhalten erscheint ala ein Beweis, daB bei einem sehr langsamen und niedrigem 
Stoffumsatz Glykogenbildung aus Fett auftreten und dadurch eine automatische 
Regelung des Fettabbaues und Verhinderung der Ketonkorperbildung erfolgen 
kann. Da die Fahigkeit der Leber, Glykogen aus Fett zu bilden, mit der Fahigkeit, 
Glykogen aus Kohlehydraten zu bilden, wie sich aus Beobachtungen iiber den 
Glykogengehalt der Leber nach chronischer Adrenalinzufuhr von L. POLLAK ent-
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Ketogene, antiketogene und zuckerbildende Fahigkeit einiger wichtiger 
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nehmen liWt, nicht identisch zu sein scheint, so kann man aus den interessanten 
Verhaltnissen, wie sie der Winterschlaf darbietet, folgern, daB eine moglichst 
starke Erniedrigung des Umsatzes auf die intermediaren Storungen des schweren 
Diabetes von giinstigem EinfluB sein wird. 
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FUr die Dampfung der Ketonkorperbildung (Fettzersetzung) durch den Gly
kogengehalt der Leber sind zwei Deutungen mi:iglich. 

RINGER und FRANKL haben aus sehr interessanten Versuchen Vermutungen 
iiber die Bindung von Aldehyden an die ,B-Oxybuttersaure aufgestellt. Synthesen 
sind sowohl mit niedrigen Aldehyden (Acetaldehyd) als mit hi:iheren (Dextrose) 
mi:igIich. RINGER und FRANKL machen die Hypothese, daB eine glykosidartige 
AnIagerung der ,B-Oxybuttersaure an Traubenzucker die Vorbedingung ihres Ab
baues sei. Ganz gewiB miissen wir das Augenmerk auf intermediare Synthesen 
richten. Auch diE' Acetessigsaureentstehung aus Essigsaure und Acetaldehyd ist 
dafiir ein Beispiel. 

SHAFFER hat gefunden, daB die schwache Zersetzung, die Acetessigsaure (nicht 
aber die ,B-Oxybuttersaure) durch HzO z eriahrt, durch Glucose, Fruktose und 
Glycerin beschleunigt wird. SHAFFER meint, daB ein gemeinsames Abbauprodukt 
dieser drei Stoffe mit der Acetessigsaure eine zeitweilige Verbindung eingehe und 
so die Verbrennung der Saure bewirke. 

Die Beobachtung, daB bereits durch eine relativ kleine Menge Kohlehydrat 
die Ketokorperbildung ganzlich unterdriickt werden kann, daB also nicht Kohle
hydrat und Ketokorper in aquivalenten Verhaltnissen zur Verbrennung gelangen, 
konnte entweder so erklart werden, daB der synthetische Ki:irper nicht vollstandig 
verbrennt, sondern immer wieder einen mit Ketokorpern kupplungsfahigen Rest 
hinterlaBt, oder daB durch eine kleine Menge Kohlehydrat die Gluconeogenie so 
verlangsamt wird, daB - wie beim Winterschlaf - eine Glykogenbildung aus 
EiweiB und Fett erfolgt. 

Neben dieser chemischen Deutung ist eine physikaIisch-chemische denkbar. 
Wir sehen, daB die Leberzelle ihre Moglichkeiten, Kohlehydrate und Fette zu 
verarbeiten, nicht gleichzeitig voIlzieht, und konnen wohl folgern, daB diese beiden 
Funk.tionskomplexe eine verschiedene Zellstruktur voraussetzen, die man als die 
diabetische Zellstruktur und die Insulinzellstruktur bezeichnen kann. Die Gluco
neogenie der Leber wird durch Insulin gehemmt oder aufgehoben, obwohl die 
Leber dabei im hi:ichsten Grade glykogenarm sein kann. Daraus kann man schlie
Ben (s. S. 261), daB nich t die Glykogenfiillung der Le berzelle das Mo
ment darstelIt, welches die Fettzersetzung und Ketoki:irperbildung 
hemmt, sondern derjenigeZustand derLeberzeIle, bei welchem eine 
Glykogenladung moglich ist und bei entsprechenden Kohlehydrat
vorraten des Organismus auch eintritt. 

Diese Hypothesen betreffen den schwierigsten Punkt der Diabetestheorie, die 
nicht befriedigend sein kann, solange nicht die Ketokorperbildung mit den Sti:i
rungen der Glykogenfixation und der Schwierigkeit der Zuckerverbrennung eine 
harmonische Einheit bildet. 

Die Annahmen von RINGER und FRANKL und von SHAFFER und aIle Re
aktionen, die eine Verlangerlllg der Kette der Acetessigsaure und ,B-Oxybutter
saure zur Folge haben, verdienen darum die groBte Beachtung, weil sich immer 
mehr die Hinweise darauf verdichten, daB die Acetonkorper normale Zwischen
produkte auf dem reversiblen Wege des Umbaues Fett ~ Zucker sind. GEEL
lVIUYDEN hat kiirzlich diesem Problem eine griiudliche Darlegung gewidmet. Der 
Gegenstand ist fUr unsere Betrachtung so wichtig, daB ich auf folgender Tafel 20 
eine iibersichtliche Darstellung versucht habe. Man sieht zlllachst, wie oben be-
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reits erwahnt, daB die Methode der Leberdurchblutung fast prinzipiell andere 
Ergebnisse hat als die Beobachtung des diabetischen Tieres. Was im ersten Fall 
zur Ketonk6rperbildung fiihrt, wirkt im anderen glykosuriesteigernd und damit 
sogar antiketogen. GEELMUYDEN nennt als sehr wahrscheinlichen Grund fUr 
dieses Verhalten, daB die isolierte Leber nicht mehr, wohl aber das Phlorizintier, 
die Fahigkeit hat, Synthesen iiber die Acetessigsaure hinaus vorzunehmen. So 
ist es vielleicht zu verstehen, daB bei der Leberdurchblutung auch als Zucker
bildner bekannte Stofie, wie Glycerin und Brenztraubensaure, und der am Kran
kenbett als Antiketogen hochgeschatzte Athylalkohol alsKetogene auftreten und 
der Traubenzucker kein Antiketogen ist, wahrend bei dem Phlorizintier sogar die 
{J-Oxybuttersaure und Acetessigsaure Extrazucker liefern. Von besonderer Be
deutung fiir die zentrale Stellung der Acetonk6rper in dem ProzeB Fettsaure <~ 

Fell Iron/elzydrat Eiwe/8 

IImmon!trk 

/farnslqf 

Abb.20. 1 Der Bildungskreis Glycerin-Zucker. 2 Der Bildungs
kreis EiweiB-Zucker. 8 Der Bildungskreis Zucker-Fettsiiuren. 
4 Das Gebiet der physikalisch - chemischen Beeinflu8sung 

(doppelt geradlinlg begrenzt). 

Zucker erscheint, daB beim Phlori
zintier die Buttersaure, die Isova
leriansaure und nach GEELMUYDEN 
auch das Olivenol sowohl Extra
zucker wie Acetonk6rper liefert, 
daB also gelegentlich die Reaktion 
nach beiden Seiten zugleich in ver
starktem MaBe ablauft. 

Fiir die alte Idee von MIN
KOWSKI, daB die Ketonurie als Aus
druck einer miBlungenen oder un
vollstandigen Zuckersynthese be
trachtetwerden miisse, spricht also 
eine Reihe von Tatsachen. Da die 
Ketonk6rper Produkte des norma
len Stoffwechsels sind, so darf diese 
Meinung von MINKOWSKI nicht 
mehr so verstanden werden, daB 
die Ketonk6rperbildung einen Ab
weg des Stoffwechsels bedeutet, 
sondern daB es sich urn ein Zuviel 
infolge der Rohe der Fettzersetzung 

und infolge der durch die Glykogenarmut der Leber oder die Struktur der Leber
zelle aufgehobenen oder geschwachten Fahigkeit zu weiteren Synthesen handelt. 
Diese Stellung der Acetonkorper in der Fett ~ Zucker-Umwandlung hat die not
wendige Folge, daB auch die Kohlehydrate als Acetonbildner gelten miissen. 
Praktisch kommt aber diese Quelle nicht in Betracht, weil der Zuckerabbau, wie 
er zu energetischen Zwecken erfolgt, nicht iiber Acetessigsaure fiihrt und weil der 
ProzeB Zucker ~ Fettsaure, wie auch die Beobachtungen iiber die Einwirkung 
des Insulins auf den Stoffwechsel lehren, auBerordentlich rasch und vielleicht 
auch, da das Fett schnell aus der Leber verdrangt wird, sehr vollstandig 
verlauft. 

Diese Betrachtung des groBen Arbeitsgebietes der ketogenen und antiketogenen 
Wirkungen yom chemischen Standpunkt bedarf fiir die vollstandige Darstellung 
der Zusammenhange im schweren Diabetes einer physiologischen Erganzung. Wie 
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besonders auch aus den Untersuchungen von C. PETREN fiir die Praxis hervor
geht, ist die Hohe des EiweiBstoffwechsels von groBtem EinfluB auf die Keton
korperbildung aus Fett. Je niedriger der EiweiBumsatz gehalten wird, 
desto groBere Mengen Fett werden ohne Ketonurie vertragen. 

Die Reizwirkung des Proteins erstreckt sich also ebenso auf die Kohlehydrat
assimilation wie auf die Ketonkorperbildung. Es ist wohl am nachstliegenden, 
diese Erscheinungen gedanklich so zu verkniipfen, daB EiweiBarmut der Nahrung 
die Glykogenbildung in der Leber am wenigsten schadigt und damit die Voll
standigkeit des Ablaufs der Fettsaureoxydation und synthetische Vorgange be
giinstigt. 

Die Ketonurie fiihrt uns mitten hinein in die wechselseitigen Beziehungen der 
Nahrungsstoffe. Die chemischen Zusammenhange sind, mit Ausnahme des che
misch noch unklaren Uberganges hoherer Fettsauren in Zucker, auf folgender 
Tafel iibersichtlich dargestellt. 
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Dreizehntes Kapitel. 

Hamoglobin. 

1. Chemie des Hamoglobins. 
Hamoglobin ist ein in del' lebenden Natur weit verbreiteter Korper. Die 

friihere Annahme, daB es sich immer um ein und dasselbe Hamoglobin handelt, 
ist nach neueren Untersuchungen nicht mehr giiltig. 

Das Hamoglobin besteht aus dem eisenhaItigen Chromogen und einem basi
schen EiweiBkorper, dem Globin. fiber die Art del' Bindung del' Farbkomponente 
an das Globin gibt es verschiedene Meinungen. H. FISCHER und K. SCHNELLER 
nehmen eine echte Molekularverbindtmg, J. B. CONANT, W. KUSTER u. a. eine 
komplexsalzartige Bindung an. Die beiden Komponenten sind unter gewissen 
Bedingungen voneinander trennbar und lassen sich nach R. HILL wieder zu Hamo
globin vereinigen. Nach F. HAUROWITZ entsteht abel' bei del' Wiedervereinigung 
nicht das urspriingliche Hamoglobin, sondern ein Karpel', del' friiher Kathamo
globin genannt wurde, jetzt nach D. KEILIN Parahamatin genannt wird. 

Die Farbstoffkomponente wird als Hamatin bezeichnet. Behandelt man Ha
moglobin in Ckgenwart einer reduzierenden Substanz mit Alkali, so erhalt man 
das Hamochromogen, von dem man friiher glaubte, daB es mit reduziertem 
Hamatin in alkalischer Lasung identisch sei. M. L. ANSON und A. E. MIRSKY 
fanden abel', daB Hamochromogen eine Verbindung von reduziertem Hamatin 
mit Globin ist. 

Die Frage nach del' Einheitlichkeit des Hamoglobins in del' N atur wurde in nega
tivem Sinne entschieden, als J. BARCROFT und H. BARCROFT fanden, daB sich das 
Hamoglobin del' Arenicola sowohl spektroskopisch als auch in seiner Gasbindungs
fahigkeit wesentlich von dem des Menschen unterscheidet. 

Diese beiden Eigenschaften sind es, aus denen sich die Art des Hamoglobins 
ergibt. Unterschiede z~schen Hamoglobinen konnen darauf beruhen, daB Ha
matin odeI' Globin odeI' Hamatin und Globin verschiedenen Bau haben. Del' 
Bau des Hamatinmolekiils, mit dem wir uns bald naher beschaftigen werden, 
laBt die Existenz isomerer Korper zu. R HILL und H. F. HOLDEN haben drei 
Hamoglobine, die dem Proto-, Meso- und Hamatoporphyrin entsprechen, dar
gestellt. 
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Man suchte friiher die Frage nach der Verschiedenheit der Hamoglobine im 
wesentlichen in einer spektroskopisch nachweisbaren Verschiedenheit der Farb
komponente. ANSON und MIRSKY stellten aus Blutarten, die Hamoglobine 
verschiedenen Spektrums enthielten, Hamochromogene aber von gleichem 
Spektrum dar. Daraus ergibt sich die bedeutungsvolle Folgerung, daB diese 
Hamoglobine dieselbe Farbkomponente aber verschiedene Globine enthalten, wah
rend in den Hamochromogenen ein anderes Globin vorliegt, das keinen EinfIuB 
auf die Lichtabsorption der Komplexverbindung ausiibt und von ANSON und 
MIRSKY als denaturiertes EiweiB angesprochen wird. 

Die Frage, ob die Unterschiede zwischen den Hamoglobinen am Hamatin 
oder am Globin liegen, ist also, da Hamatine verschiedener Art sicher vorkommen, 
dahin zu beantworten, daB die Bedingung in beiden Komponenten gegeben ist, 
daB aber dabei dem Globin eine friiher kaum geahnte sehr groBe Bedeutung zu
kommt. 

Wie R. HILL gezeigt hat, sind Metallporphyrine, die andere Metalle als Eisen 
enthalten, nicht fahig, sich mit Globin zu einem Hamochromogen zu ver
binden. 

Da Hamatin mit vielen anderen basischen Stoffen (Nicotin, Pyridin, Hydrazin) 
Verbindungen eingeht, die seiner Verbindung mit EiweiB entsprechen, so ist der 
Begriff "Hamochromogen" zur Bezeichnung fUr eine groB3 Gruppe von 
Korpern geworden. 

Das Hamochromogen (in friiherem, engeren Sinne) und die ganze Gruppe unter
scheiden sich aber von der Gruppe der natiirlich vorkommenden Hamochromo
gene - das sind die Hamoglobine - dadurch, daB nur diese Sauerstoff enthalten, 
der durch Auspumpen entfernt werden kann. Also nur die mit natiirlichen GIo
binen verbundenen Farbstoffkomponenten haben die Fahigkeit, ein reversibles 
Oxyd zu bilden. Wohl aber sind aIle Hamochromogene imstande, mit Kohlenoxyd 
reversible Verbindungen einzugehen. Diese Eigenschaft der Hamochromogene 
wird uns noch an anderem Orte begegnen. 

Zunachst miissen wir uns mit dem Bau des Hamatins beschaftigen. Unter
suchungen von W. KUSTER, WILLSTATTER, H. FISCHER verdanken wir auf diesem 
Gebiet eine bedeutende Erweiterung des Wissens, zu dem NENCKI und seine Schule 
den Grundstein gelegt hat. 

Fiir die Analyse der Spaltstiicke des Hamochromogens ist das Hamin Aus
gangsmaterial, das salzsaure Salz des Hamatins, das sehr un16slich ist und sich 
aus heiBem Eisessig in schonen schwarzblauen Krystallen abscheidet, den TEICH
MANNS chen Krystallen, die bekanntlich zum mikroskopischen Nachweis von Blut 
verwandt werden. 

Aus dem Hamin haben M. NENCKI und J. ZALESKI das Hamopyrrol ge
wonnen, das O. PILOTY durch Reduktion mit Zinn und Salzsaure und nachfolgender 
fraktionierter Destillation in groBeren Mengen dargestellt und als Dimethylathyl
pyrrol folgender Konstitution erkannt hat. 

HC----CH 

II Ii 
HC',j-CH 

NH 
Pyrrol Dimethylathylpyrrol 
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Ala weitere wichtige Bausteine hat man aus dem ffii,min die Phonopyrrol
carbonsaure (PILOTY, KUSTER) 

. CRs . C--C . CRB . CRB • COOR 

CRa . ~'" /~R 
NH 

Phonopyrrolcarbonsaure 

und die isomere Isophonopyrrolcarbonsaure 
CRs ' C--C . CRB . CR, . COOR 

II II 
RC",/C . CRs 

NH 
Isophonopyrrolcarbonsaure 

also zwei Dimethylpyrrolpropionsauren isoliert. 
Ein Molekill Hamin enthalt zwei Hamopyrrole und, wie KUSTER gezeigt hat, 

zwei Molekille Hamopyrrolcarbonsaure. KUSTER hat beim Abbau fUr je ein Mole
kill Hamill zwei Molekille Hamatinsaure gewonnen, deren Zusammenhang mit 
der ffii,mopyrrolcarbonsaure aus folgenden Formeln hervorgeht: 

CRa . C=C· ORB· OR" OOOR 

I I 
OOOR OOOR 

Dreibasische Ramatinsaure 

ORB' C=O . ORa· ORa· COOR 

I I 
OC",/CO 

o 
Inneres Anhydrid derselben 

ORs . C=C . ORB' CR, . OOOR 

I I 
OO",/CO 

NH 
Imid derselben 

Das lmid entsteht aus der Phonopyrrolcarbonsaure durch Oxydation und Ab
sprengung einer Methylgruppe. 

Durch diese beiden Sauremolekille besitzt das Hamochromogen zwei Carboxyl
gruppen wie das Chlorophyll (WILLSTATTER). 1m Chlorophyll, das ein auch aus 
Blutfarbstoff darstellbares hochmolekulares Produkt, das Athioporphyrin, bei 
tieferem Abbau, wie das Hamin, Hamopyrrol und Hamatinsauren liefert, also 
dem Hamochromogen nahe verwandt ist, steht an Stelle des Eisens Magnesium 
(WILLSTATTER), an das mit zwei Haupt- und zwei Nebenvalenzen PYITolstick
stoffe gebunden sind. 

Mg '>'" 
~/\ .. """"""""'" 

N N N N 

(I (I /'" 
_II 
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Die Bestancligkeit des Hamineisens gegenAlkaIien und Sauren und die Analogie 
mit dem Chlorophyll fiihren dazu, dem Eisen denselben Platz am N, an Stelle von 
Imidwasserstoffen, anzuweisen. 

Da das Eisen aus dem Molekiil abgespalten werden kann, ohne daB das Ganze 
zerfallt, mussen die vier Pyrrolkomplexe auch untereinander zusammenhangen. 

Die Konstitutionsformel des Hamins ist noch nicht restlos geklart. Unent
schieden bleibt vorlaufig, ob clie beiden zentralen C-Atome durch eine Brucke mit
einander verbunden sind. Einen Eindruck von der Art des Molekiils gibt folgende 
Formel (nach H. FISCHER): 

Haemin 
C3.H32N.O.FeCl 

Die Kenntnis der Formel des Hamins, des am friihesten in krystallinischer 
Form erhaltenen Korpers clieser Gruppe, hat eine groBe Bedeutung fiir die Er
fassung der Zusammenhange von Hamoglobin mit den klinisch wichtigen Stoffen, 
clie sich aus ihm bilden. Auf clie Konstitution der prosthetischen Gruppe des 
Hamoglobins darf aber diese Formel nur mit Einschrankung ubertragen werden, 
da das Eisen, das im Hamin fest gebunden ist, im Hamoglobin mit vier Neben
valenzen zu den beiden anderen N-Atomen und zu den beiden Carboxylgruppen 
in die Beziehung lockerer Bindung tritt. Nach KUSTER kommen im Hamill ver
schiedene Bindullgen des Fe und daher isomere Reihen vor. Sogar im lebenden 
Individuum, bei verschiedenen Tierarten und bei verschieden alten Individuen 
derselben Art konnte KUSTER Isomerien des Hamoglobins nachweisen. 

Die prosthetische Gruppe des Hamoglobins wird, wie die Formel zeigt, von 
vier Pyrrolen (zwei Hamopyrrolen und zwei Pyrrolcarbonsauren) gebildet, die 
durch vier Kohlenstoffbriicken untereinander verbwlden sind. 

Die charakteristischen Bausteine dieses Korpers sind die Pyrrolderivate, von 
denen uns eines, das Prolin (a-PyrroIidincarbonsaure), bereits als Bestandteil 
vieler EiweiBkorper begegnet ist. 

H2C-~CH2 

I I 
H2C",/CH - COOH 

NH 

Prolin 

Die Pyrrolgruppe, kondensiert mit dem Benzolring, fanden wir auch im Tryp
tophan, das bei der Destillation die fiir Pyrrol charakteristische Reaktion, Ro
tung eines mit Salzsaure befeuchteten Fichtenspanes, gibt. 
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H 
C 

HC/ ~C-C. CH2 • CH(NH2) • COOH 

I I II 
HC~ /CVCH 

C NH 
H 

Tryptophan 

Wir wissen aber bereits durch die Ergebnisse der Untersuchungen iiber den 
EiweiBstoffwechsel, insbesondere aus der Unmoglichkeit der Ernahrung mit Ge
latine, der das Tryptophan, Tyrosin und Cystin fehlen, und mit Zein, einem trypto
phanfreien EiweiBkorper aus Mais (OSBORNE u. MENDEL), daB der tierische Organis
mus nicht imstande ist, Tryptophan selbst zu bilden. In den Pflanzen aber 
entstehen heterocyclische Verbindungen, und zwar zweifellos aus Aminosauren, 
vielfach und in groBer Mannigfaltigkeit. Yom Pyridin, Chinolin und Isochinolin 
leiten sich viele Alkaloide abo 

o 
N 

(X 'I 
~ / 

N 
Pyridin Chinolin 

Aus der Glutaminsaure bildet sich 
H2C. CH2 

I I 
HOOC CH·COOH 

I 
NH2 

Isochinolin 

wie man bei dieser Schreibweise der Formel sieht, leicht unter H 20-Abspaltung 
der RingschluB, em Pyrrol. Auch den Indolring kann man sich aus einer Amino
saure, dem Phenylalanin, ableiten bzw. aus dem nach CO 2-Abspaltung restieren
den Phenylathylamin. (I-crrs 'V ~H.COOH 

NHs 
Das Chinolin kann aber auf diese Weise nicht entstanden sein, da eine Phenyl

aminobuttersaure in kemem EiweiBkorper vorkommt. Untersuchungen. von 
PrCTET und SPRENGLER haben gezeigt, daB man im Reagenzglase eine Chinolin
ringbildung durch die Anlagerung von Formaldehyd an die Aminogruppe des 
Phenylalanins herbeifiihren kann. Da der Formaldehyd von der Pflanze im Licht 
aus Kohlensaure gebildet wird, so ist ein solcher Entstehungsmodus nicht un
wahrscheinlich. Schwieriger ist die Vorstellung, daB im Korper des Tieres die 
Chinolinbildung mit Hilfe des Formaldehyds vor sich geht. Ein Chinolinderivat
die Kynurensaure, eine a-Oxy-,B-chinolincarbonsaure, ist namlich ein konstan, 
ter Bestandteil des Hundeharns. 

Kynurensaure 
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Nach A. ELLINGER fiihrt Tryptophanfiitterung beim Hund zu einer Vermeh
rung der Kynurensaureausscheidung. ELLINGER denkt sich den Vorgang so, daB 
sich zuerst Indolessigsaure bildet, daB sich dann der Pyrrolring offnet und das 
benachbarte C-Atom der Seitenkette aufnimmt. 

("O-OHS 
V 6H(NHs) 

N bOOH 
Tryptophan 

UjCH,oCOOH 
N 

Indolessigsaure 

OH 
o COO.OOOH 

"-..A 0 
N 

Kynurensaure 

Dieser Vorgang der Umgestaltung eines heterocycIischen Kerns hat im Tier
reich eine Ausnahmestellung. 1m allgemeinen ist das Tier darauf angewiesen, die 
heterocyclischen Komplexe aus dem Pflanzenreich zu nehmen. Die Hamochromo
gensynthese hangt also von der Aufnahme (oder dem Bestand) an den notwendigen 
Bausteinen (Eisen und Pyrrolkerne) abo Das Chlorophyll bietet die Pyrrolkerne 
in einer fiir die Blutfarbstoffbildung besonders giinstigen Form, hat aber fUr die 
Blutbildung quantitativeine sehr geringe Bedeutung. 

Dem Blutfarbstoff (Hamoglobin A) steht der Muskelfarbstoff (Hamoglobin B) 
chemisch nahe. 

Das Hamoglobin hat einen Eisengehalt von 0,34%. 
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2. Oxyhamoglobin. Atmungsfermente. Reduziertes 
Hamoglobin. Methamoglobin. 

Ha.moglobin hat die Fahigkeit Sauerstoff aufzunehmen. 1 g Hamoglobin 
bindet naeh HUFNER 1,34 cem O 2 (gemessen bei 0 0 und 760 mm Hg Druck). 
Diese Zahl bedeutet die Sauerstoffkapazitat des Hamoglobins. 

Die Eigenschaft der 02-Bindung ist an das Eisen gekniipft. Das Hamoglobin 
hat die Aufgabe, Sauerstoff zum Zwecke der Atmung zu transportieren. Ganz 
allgemein ,sind der Atmung dienende Stoffe metallhaltig. So enthalten die respi
ratorisehen Farbstoffe wirbelloser Tiere gleichfalls Eisen, das Hamocyanin der 
Mollusken llld Crustaceen Kupfer. Beide Metalle haben die Eigenschaft, in Oxy
dat!onsstufen verschiedener Wertigkeit, als Oxydule und Oxyde, aufzutreten. 

Das Hamin und seine Base, das Hamatin, enthalt dreiwertiges Eisen. 
Dureh Reduktionsmittel der verschiedensten Art entsteht das reduzierte al

kalische Hamatin (C34H32N404Fe), das friiher als Hamochromogen bezeiehnet 
wurde. Sein Eisen wird als zweiwertig angenommen. 

Die Bezeichnung "Hamoehromogen" wird jetzt fUr die Gruppe der Verbin
dWlgen der reduzierten Base (C34H32N404Fe) mit einer N-haltigen Substanz an
gewandt. Es ist sehr bemerkenswert, daB jede gewaltsame Trennung des Globins 
von der Farbstoffkomponente zu Verlust des Hamoehromogenspektrums fiihrt. 
Die aus Haminkrystallen dargestellte reduzierte Base zeigt nicht das Hamochromo
genspektrum; dieses tritt erst bei Zufiigung einer geniigenden Menge Globin auf. 

DaB diese Trennung zwischen der Hamochromogengruppe und der reduzierten 
Hamatinbase erst so spat gelang, hat seinen Grund darin, daB die Darstellung 
der Base entweder nicht in eiweiBfreien Losungen erfolgte oder daB die Reduktion 
bei Gegenwart eines Uberschusses von Ammoniak vorgenommen wurde, der zur 
Entstehung des einfachsten Vertreters der Hamochromogengruppe, des Ammoniak
Hamochromogens, fiihrt. D. KEILIN gibt iiber den Zusammenhang von Oxyhamo
globin, Hamatin, reduziertem Hamatin und Hamochromogen folgende Ubersicht: 

Hamatin Alkali 

~ C134Hit40. ]~~~ :~iweiB <-- Oxyhamoglobin 

'N .- , '~----::::::-"'~ l'ed • E 12. I, ~' •. , IIz/el't 
~.-, 0..t"'· ---'" ~ t ~ I .Jrr1j~:::; •. , 

C3.H33N.O. Fe ~. ~ 
Reduziertes Hiimatin + EiweiB ._->- Hamochromogen 

Das Hamoglobin hat die Eigenschaft, an seinem Eisen Sauer stoff in rever
sibler Form zu binden. Unter der spezifischen Sauerstoffkapazitat versteht man 
das Mengenverhaltnis des Sauerstoffes zum Eisen im Hamoglobin. 

AuBerdemHamoglobin enthalten auch Hamoehromogene und reduziertes Hama
tin Eisen, das imstande ist, Sauerstoff zu binden. Aber nur aus dem Oxyhamo
globin kann O2 durch Ferrieyanid oder durch Auspumpen freigemacht werden. 
Es kann also im Blut mehr Eisen enthalten sein, als der nach 02-Sattigung ab
gebbaren Menge O 2 entspricht. Ist nur (aktives) Hamoglobin enthalten, dann 
muB sich Eisen zu Sauerstoff wie 56 (Atomgewicht des Eisens): 32 (Molekular
gewicht des Sauerstoffes) verhalten. D. h. es verbindet sich im Hamoglobin ein 
Atom Eisen mit zwei Atomen abspaltbaren Sauerstoffs. 
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DiesehrgenauenMessungen, die im Laboratoriurn vonJ. BARCROFT R. A.PETERS 
vorgenommen hat, ergaben die MogIichkeit, daB etwa 2% des vorhandenen Eisen.s 
in Substanzen enthalten war, die ihren Sauerstoff nicht durch Ferricyanid ab
geben. Eine FehlerqueUe der Ferricyanidmethode hat LITARCZEK dari:q. gefunden, 
daB im Plasma enthaltene Fette mit dem Ferricyanid reagieren und dabei etwas 
Os verbrauchen. Danach ist die Methode ill Iipamischen und auch im anamischen 
Blut wohl fehlerhaft. Aber in den Versuchen von PETERS und bei der Art seiner 
Methodik kann der Grund der gefundenen Differenz nicht in dieser Richtung 
gesucht werden. Es ist mogIich, daB es sich urn 2% Methamoglobin gehandelt 
hat. Aber von besonderem Interesse ist die Moglichkeit daB es sich um "in
aktives Hamoglobin" gehandelt hat, eine tautomere Form des Hamoglobins, 
das das Spektrum des Oxyhamoglobins zeigt, aber keinen abgebbaren Sauerstoff 
enthiilt. 

Inaktivierung des Hamoglobins tritt sowohl bei Hingerem Stehen einer Hb
Losung als auch bei Aufbewahrung in trockenem Zustand, selbst unter hohem 
Vakuum und in der Kalte ein. 

Ob iiberhaupt und unter welchen Bedingungen das inaktive Hamogl9bin in 
der Natur vorkommt, ist noch unbekannt. 

HtiFNER hat angenommen, daB das Hamoglobin ein Molekulargewicht von 
167001 d. h. das kleinste mogliche Molekulargewicht habe, und daB es mit O2 
nach der Formel: 

reagiere. 
G. S. ADAIR hat aber neuerdings festgestellt, daB der osmotische Druck des 

Hamoglobins einem Molekulargewicht von etwa 70000 entspricht. Zu derselben 
Zahl kommt mit der Methode der illtrazentrifugierung SVEDBERG. Danach be
steht also ein Molekiil Hamoglobin aus vier Einheiten und die Gleichung seiner 
Reaktion mit O2 lautet: 

Hb4 + 40s~Hb408' 
Das gilt aber nur fiir verdiinnte Hamoglobinlosungen. In Losungen von Blut
konzentration (etwa 15%) findet ADAIR einen osmotischen Druck der nicht dem 
Wert 4, sondern dem Wert 2,5 entspricht. 

Von Zuckerlosungen ist bekannt, daB bei hohen Konzentrationen der osmo
tische Druck niedriger ist, als er nach der Zahl der Molekiile sein soUte (Micell
bildung ?). 

ADAIR nimmt an, daB in konzentrierten Losungen die Molekiile so dicht bei
einander liegen, daB sie in ihrer Freiheit und der Fahigkeit, die zur Sattigung 
ausreichende 02-Menge zu erhalten, behindert sind. 

Da die roten Blutkorperchen eine etwa 30%ige Hb-Losung darsteUen, so muB 
sich ill Blut dieses MiBverhaltnis noch verstarken. 

HlLL nahm an, daB in einer Hamoglobin16sung Aggregate verschiedener 
GroBenordnung von dem mittleren Werte = n vorliegen. Daraus ergibt' sich die 
Gleichung 

Hb ll + n02 ~ Hbn 0 2n • 

Diese Zahl n gibt nicht den wirklichen Grad der Aggregation an, sondern den Wert, 
der aus dem durch die hohe Konzentration verminderten osmotischen Druck folgt. 

Lichtwitz. Klinische Ch~mie. 2. Auf!. 22 
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Die Dissoziationskurve des Blutes ergibt den Wert 2,5. Inwieweit hieran 
Zwisehenoxyde (Hb40s, Hb40 4, Hb40 6 ), die sich der Beobaehtung entziehen, be
teiligt sind, ist unbekannt. 

Wie mit Sauerstoff reagiert das Eisen des Hamoglobins auch mit Kohlenoxyd. 
Hb + CO ~ Hb " co. 

Die Affinitat des Hb zum Kohlenoxyd ist 246mal groBer als die zum Sauer
stoff, so daB, wenn Blut einem Luftgemisch von O2 :00 =246:1 ausgesetzt ist, 
sieh die eine Halfte des Hb mit O2, die andere mit 00 verbindet. 

In jedem FaIle stellt sich ein Gleichgewicht ein nach der Formel: 
Hb02_. co = K 
HbCO O. ' 

die besagt, daB die Verteilung des Hb zwischen O. und 00 dureh das Verhaltnis 
der Partialdrueke beider Gase bestimmt ist. 

Die groBere Verwandtschaft des Hb zum 00 und die Verdrangung des O. 
nach der Gleichung HbO. + CO~HbCO + 0., die zur Einstellung dieses Gleich
gewiehtszustandes fiihrt, bedingt praktisch die Giftigkeit des Kohlenoxyds. 

Wahrend HbO.lichtbestandig ist, hat (J. HALDANE) HbOO die merkwiirdige 
Eigenschaft, bei Belichtung in Hb und 00 zu dissoziieren. 

Wie das Hamoglobin verhalt sich im Prinzip das freie reduzierte Hamatin 
und verhalten sich seine Verbindungen mit anderen Basen (das Globin [s. S. 20] 
hat starke basische Eigenschaften), wie Pyridin und Nicotin. 

Wahrend Hamoglobin nur im Blut vorkommt, sind andere Haminverbin
dungen in allen tierischen und pflanzlichen Zellen enthalten (C. A. MAc MUNN, 
D. KEIT..IN). MAc MUNN (1886) hat darauf hingewiesen, daB das Hamin in der Ent
wicklungsreihe frillier aufgetreten ist als das Hamoglobin. KEIT..IN hat dem Zell
hamin den Namen Oytochrom gegeben. 

Das Zellhamin reagiert mit O. und CO wie das Hamoglobin, wenn auch erst 
bei hoherem Druck. Die Reaktion ist reversibel. Das Zellhamin verteilt sich 
zwischen O. und 00 naeh der Verteilungsgleichung und zeigt die Lichtempfind
lichkeit bei viel geringeren Lichtintensitaten (0. WARBURG). 

Das Cytochrom ist aber, wie W ARBURG gezeigt hat, mit dem Atmungsferment 
nicht identisch. So enthalt die Hefezelle wohl eine betrachtliche MengeOytochrom
hamin: aber nur ein minimaler Bruchteil davon ist Fermenthamin. Beim Druck 
einer Atmosphare O. oder 00 reagiert wohl Fermenthamin, nicht aber Oytochrom
hamin. 

In einer bewunderungswiirdigen Untersuchung hat W ARBURG dann gezeigt, 
daB das Atmungsferment (oder richtiger vielleicht ein Atmungsferment) ein 
typisches Haminabsorptionsspektrum besitzt. 

Zwischen Hamoglobin, Cytochrom und Atmungsferment besteht also eine 
innere Verwandtschaft. 

Nach einem Grundgesetz der physikalischen Ohemie werden Gase von Fliissig
keiten im Verhaltnis ihrer Partialdrucke aufgenommen. In einem Gasgemisch 
ist der Druck eines jeden Gases bei gleicher Temperatur proportional seiner 
Konzentration. In der Atmosphare mit 20,9% O. und einem Druck von 760 mm 
Hg hat der Sauerstoff einen Partialdruck von 

20,9 • 760 _ 159 H 
100 - mm g. 
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Eine solche physikalische LOSlUlg von Sauerstoff (lUld Kohlensaure) findet im. 
Wasser lUld, in etwas geringerem Grade, auch im. Blutplasma statt. Aber die 
Aufnahmefahigkeit einer HamoglobinloslUlg lUld von Blut ist ganz bedeutend 
groBer, weil die chemische BindlUlg hinzukommt. Eine HamoglobinloslUlg zeigt 
bei einer Oa-SpannlUlg zwischen 0 lUld 100 mm Hg lUld bei 380 folgenden 
Sattigungsverlauf des Hb (J. BARCROFT): 

O.-Spannung in mm Hg % Oxyhamoglobin I % reduziert Hamoglobin 

o 
10 
20 
40 

100 

o 
55 
72 
84 
92 

100 
45 
28 
16 
8 

Tragt man die Werte in ein Koordinatensystem ein, so erhaIt man folgende 
Kurve, aus der hervorgeht, daB die che
mische BindlUlg des O. an das Hb an
fangs sehr schnell verlauft, bei 70 mm Hg 
bereits 90% erreicht, aber dann auBerst 
langsam weitersteigt. 

Bei dem normalen Hb-Gehalt von 14% 
kann das Blut rlUld 20 Vol% Oa auf
nehmen. Bei diesem Betrage ist es voll
kommen, d. h. zu 100%, gesattigt. Die 
Menge Oa in Vol%, die Blut von .beIie-' 
bigem, vermindertem oder erhohtem Hb
Gehalt fassen kann, ist seine Oa-Kapa
zitat. 

Zur Funktion des Hb als Sauerstoff
transportmittel gehOrt, daB der 0 a in 
der LlUlge sehr leicht aufgenommen lUld 
in den Geweben sehr leicht abgegeben 
werde. 

1fJ(J 

80veraIDjitrvck 
inmm 

Abb. 21. Dissoziationskurve, die das Gleichgewicht 
zwischen Sauerstoff, Oxyhamoglobin (weiG) und 
reduziertem Hiimoglobin (schrafJl.ert) darstellt. 

(Nach J. BARCROFT.) 

Die Abgabe in die Gewebe (OapiIlaren) ist nicht abhangig von dem Sauerstoff
gehalt, sondern von dem Druck oder der SpannlUlg des Gases, die auch bei dem
selben Gehalt von sehr verschiedenem Betrage sein kann. 

A. KROGH nennt den Partialdruck des Sauerstoffs, mit dem das Hamoglobin 
in den LlUlgen in Beriihrung kommt, die "LadungsspannlUlg", den Partial
druck, bei demdasHamoglobin zu50% reduziertwird, die "EntladlUlgsspannung". 
Die Werte fiir diese SpannlUlgen liegen lUlgefahr bei 100 lUld 40 mm Queck
silber. Die verbleibende Hohe der Spannung wird zur Folge haben, daB fiir 
die BestreitlUlg intensivsten Gewebsstoffwechsels noch ein geniigend hoher Druck 
fiir den Ubergang groBerer Gasmengen aus den OapiIlaren in die Gewebe zur Ver
fiigung steht. 

Die Sauerstoffspannung des Blutes im. rechten und linken Herzen betragt 40 
bzw.l00mm Quecksilber, die Oa-Sattigungen betragen 66 bzw.96%. Das Blut 
kann also bei einem Druckabfall van 100 auf 40 lUlgefahr 30% seines Sauerstoffs 
abgeben. 

22* 
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Die O.-Dissoziationskurve des Blutes stellt keine Hyperbel dar, sondern zeigt 
in ihrem Verlauf zwei charakteristische Einsenkungen, von denen die biologische 
Leistungsfahigkeit der Systeme abhangt. BARCROFT veranschaulicht das in fol
gender Weise. 

Er betrachtet zwei Hyperbeln, von denen die eine, entsprechend dem arte
riellen Blut, bei 100 mm Druck zu 96%, die andere, entsprechend dem venosen 
Blut, bei 40 mm Druck zu 66% gesattigt ist. Die erste (A) konnte bei einem Druck
abfall .von 100 auf 40 nur 5-6% O. abgeben, die zweite (B) bei einer Druck
steigerung von 40 auf 100 nur 17% O. aufnehmen. In beiden Fallen ergibt sich 
also ein sehr wenig leistungsfahiges System. Das Blut dagegen gibt eine Disso
ziationskurve, die im Bereich der physiologischen arterio-venosen 02-Druck
abnahme (100-40) eine groBe Menge, und - als Reserve fUr Notlagen - bei 
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Abb.22. A Hyperbel, die einer 960/ oigen Sattignng und IOOrnm 
Druck entspricht. B Hyperhel, die einer 66'/oigen Sattigung und 
40rnm Druck entspricht. C Dissoziationskurve von Blut (CHRI-

STIANSEN, DOUGLA.8 uud HALDANE). (Nach BARCROFT.) 

einer weiteren Druckabnahme 
urn 10 mm noch weitere 25% 
O. abgibt. 

Oxyhamoglo bin und Hamo
globin sind Sauren, die sich 
durch ihre Dissoziationskon
stante erheblich voneinander 
unterscheiden (K. A. HASSEL
BALCR u. eRR. LUNDSGAARD). 
HbO. ist die starkere Saure 
(KHbQ2 = 5 X 10 -7 gegen KHb = 
7,5 X 10- 9 ); sie enthalt also 
sehr viel mehr Hamoglobin
ionen, die eine starkere Affini
tat zum Sauerstoff haben als 
der undissoziierte Komplex. 
Wird die Reaktion sauerer, 
wie es im Gewebe durch Hin-
zutritt von CO. 

KH . HC03 (180) = 4,4 X 10-7 , 

also einer Saure von etwa der 
gleichen Starke wie HbO., ge

schieht, so wird die Dissoziation des Oxyhamoglobins zuruckgedrangt und Sauer
stoff freigegeben. Der umgekehrte ProzeB findet in der Lunge statt. Durch die 
hier erfolgende Abgabe von CO. wird das Blut alkalischer. Dadurch nimmt die 
Dissoziation des Hb. und die Aufnahmefahigkeit fur O. zu. 

Diese Einrichtung fuhrt dazu, daB an den Stellen starker CO .-Bildung, also 
in einem arbeitenden Organ, viel Sauerstoff abgegeben wird. 

1st die Reaktion des Blutes nach der allmlischen Seite verschoben, wie z. B. 
nach Uberventilation, so tritt eine so starke Hemmung der Dissoziation des HbO 2 

ein, daB trotz genugenden O.-Gehalts des Blutes die Gewebe ungeniigend mit 
O. versorgt werden (paradoxe Anoxamie, HALDANE). 

Auf diese Beziehungen solI bei der Besprechung der Chemie der Atmung und 
der Regelung des Saurebasengleichgewichtes naher eingegangen werden (s. S. 351). 
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In den Capillaren wird also Oxyhamoglobin in reduziertes Hamoglobin um
gewandelt. In den Lungen findet der umgekehrte Vorgang statt. Der Gehalt 
des Blutes an reduziertem Hb hat einen maBgebenden EinfluB auf die von der 
Blutfarbe abhangige Farbtonung der Haut und der anderen Gewebe. Wie LUNDS
GAARD U. VAN SLYKE entwickeln, wird die Hautfarbe bestimmt von der Be
schaffenheit der HautgefaBe, der Hautpigmentierung und der Dicke der Epi
dermis, am meisten aber von dem Gehalt an reduziertem Hb, von dem 4-6 g 
in 100 cern Capillarblut ausreichen, ein cyanotisches Kolorit zu bewirken. Von 
EinfluB ist die absolute Menge des reduzierten Hb's. Zwar nicht in dem Sinne, 
daB ein zu hoher Hb-Gehalt an sich, wie bei Erythramie, eine cyanotische Farbung 
zur Folgehat (man bezeichnet das duster-dunkelrote Kolorit dieser Menschen besser 
als Erythrose), sondern so, daB unter diesen Verhaltnissen der die Cyanose be
dingende Betrag des reduzierten Hb leichter erreicht wird und die Zahl und Weite 
der Capillaren einen begiinstigenden Faktor darstellt. Wenn durchschnittlich 5 g 
reduziertes Hb zur cyanotischen Farbung notwendig sind, so wird dieser Wert 
bei schweren Anamien, bei denen der Gehalt an Gesamt-Hb unter diese Zahl 
sinkt, nicht erreicht werden. Und in der Tat beobachtet man so g~t wie nie, 
auch nicht im Zustand terminaler Herzschwache, bei schwer Anamischen Cyanose. 

Der Grund fur eine mangelhafte Sattigung des Hb kann in zu starkem Ver
brauch liegen, wie er z. B. durch den langsamen Blutstrom Herzkranker, besonders 
bei Muskelarbeit, zustande kommt, oder in einer Zumischung nicht arteriali
sierten Blutes zum Arterienblut. Von den mannigfachen krankhaften Verande
rungen, die diese Folge haben, sollen hier einige als Beispiele prinzipieller Wich
tigkeit kurz erwahnt werden. 

Bei Aufenthalt in groBer Hohe oder, was dasselbe ist, bei Einatmung einer 
Oz-armen Luft, ist das arterielle Blut nicht, wie in der Atmosphare in Meeres
hohe, zu 96%, sondern z. B. in 4330 m Hohe (Cerro de Pasco - BARCROFT) zu 
85-88% gesattigt. Der bei der Expedition BARCROFTS beobachtete tiefste Wert 
war 82%. Dazu bemerkt BARCROFT (S. 590), "daB der menschliche Korper ziem
lich gut auskommen kann, wenn er mit Blut, das nur zu 82% mit Sauerstoff 
gesattigt ist, versorgt wird. Wahrscheinlich ist eine Erniedrigung des Sauerstoff
gehaltes in diesem AusmaBe und auf kurze Zeit fur einen Patienten, der z. B. an 
Pneumonie leidet, nicht schaillicher, als es fUr einen gesunden Menschen ist, in 
die Anden zu gehen. Eine Nichtsattigung von 18% ist wahrscheinlich, mag sie 
auch unbequem sein und selbst zu einem leichten Ubelbefinden fUhren, an sich 
nicht verhangnisvoll." 

BARCROFT bemerkt weiter, daB eine Nichtsattigung dieses Grades aber bei 
einem Menschen mit Ltmgenentziindung die Waage zum Sinken bringen kann, 
lmd daB die Sauerstoffbehandhmg gegen diesen Teil des Gefahrkomplexes wert
voll ist. Die bekannte Tatsache, daB die Cyanose bei der Lungenentziindung nicht 
in erster Linie von dem Umfang des Prozesses abhangt, daB ein kleiner pneumo
nischer Herd bei Grippe zu deutlicher Cyanose fuhrt, wahrend bei der krup
posen Pneumonie, auch wenn eine ganze Lunge befallen ist, Cyanose fehlen 
kann, findet seine Erklarung darin, daB die kruppos entzundeten Lungenteile 
nur eine sehr geringe Zirkulation haben, wahrend die bei der Grippe erkrankten 
Lmlgenteile blutreich sind. In diesem FaIle wird also ein entsprechender Teil 
des Blutes im kleinen Kreislauf nicht arterialisiert, so daB dem Arterienblut eine 
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betrachtliche Menge reduzierten Hb's beigemischt wird, wahrend bei der krup. 
posen Pneumonie das Blut nur zu einem sehr kleinen Teil durch das nichtatmende 
Gebiet geht, so daB es in den gesunden Partien der Lunge mit Sauerstoff gesattigt 
werden kann. 

Die Cyanose bei kongenitalen Herzfehlern ist von den kardialen Verande· 
rungen selbst, von den sekundaren .A£fektionen der Lunge und von der Poly. 
globulie abha.ngig. Nur selten bietet sich eine giinstige Gelegenheit, einen Kran· 
ken, bei dem Stauung irn kleinen Kreislauf und pulmonale Prozesse noch fehlen, 
exakt zu untersuchen. J. FLESCH und FR. KRAus haben als erste Blutgasanalysen 
bzw. Analysen der Atemluft bei kongenitalen Herzfehlern als diagnostisches Hilfs· 
mittel verwandt. Von den spateren Versuchen solI ein von allen pulmonalen 
Komplikationen freier Fall unserer Klinik, bei dem die Diagnose eines Ventrikel· 
septumdefektes mit groBer Wahrschein1ichkeit gestellt werden konnte, erwahnt 
werden (F. MArNZER). Sauerstoffkapazitat, Oxyhamoglobin und reduziertes Ha· 
moglobin (in Vol% O2 ausgedriickt) im arteriellen und venosen Blut und die mitt· 
lere capill!l-re Sattigung (= Mittel aus Sattigung in Arterien· und Venenblut) ver· 
halten sich bei diesem Fall (I) gegeniiber einem Normalen (II), wie folgende Ta· 
belle zeigt. 

°2·Kapazitiit Arterienblut Venenblut ~6b 
.~ i=! 

~So 
Hb02 Reduziert Hb02 Reduziert 

~.~ 

Vol % g% %Hb O2 % O2 % Q;l~ 
Vol % Hb Vol % Hb ~:.u 

Hb Hb (Sahli) O2 Vol % O2 
Siittigung O2 Vol % O2 

Siittigung ~~ 
~~ 

II 25,31 18,87 126 
1

17,6 
1 

7,7 
1 

66 6,9 I 18,4 I 27,3 
1 

45,5 III 20 14 90 19,2 0,8 96 ,13,0 7,0 I 65 80 I I 

Die Differenz irn Sauerstoffgehalt des Arterien· und Venenblutes zeigt den 
hohen Wert von 10,7 Vol% (gegeniiber etwa 5% in der Norm - EpPINGER, 
VON PAPP U. SCHWARZ) und gibt einen Eindruck von der sehr erheblichen Ver· 
langsamung des Blutstroms. 

Nach einer einfachen Gleichung lieB sich aus dem Gehalt des arteriellen und 
venosen Blutes an reduziertem Hb und aus der 02·Kapazitat berechnen, daB in 
diesem FaIle 38% der Gesamtblutmenge die Lunge nicht passiert hatten, sondern 
unmittelbar aus dem rechten in den linken Ventrikel iibergegangen waren. 

Sauerstoffmangel und seine Folge, Mangel an Sauerstoffsattigung des arte
riellen Blutes, hat eine Vermehrung der Zahl der roten Blutkorperchen und des 
Gehaltes an Hamoglobin zur Folge. Dieser Vorgang, dem man mit Recht eine 
kompensatorische Bedentung zuschreibt, muB in bezug auf seinen Mechanismus 
und in bezug auf seinen Wirkungsgrad naher betrachtet werden. 

Die Vermehrung von Erythrocyten und Hamoglobin, die bei Sauerstoffmangel 
eintritt, ist keine scheinbare; sie wird nicht durch Wasseraustritt aus der Blut
bahn, wie sie z. B. beirn Lungenodem (Phosgenvergiftung) zu einer starken Ein
dickung des Blutes fiihrt, vorgetauscht. Die Untersuchungen der Pikes·Peak. 
Expedition vom Jahre 1911 haben ergeben, daB auBer der Vermehrung von 
Hamoglobin und Erythrocyten auch eine Vermehrung der zirkulierenden Blut· 
menge stattfindet. 

Die physiologischen und klinischen Methoden der Blutmengenbestirnmung 
sagen nur, mag man mit Kohlenoxyd das Hamoglobin oder mit Farbstoffen das 
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Plasma messen, etwas uber die zirkulierende Blutmenge aus. KROGH hat ein
dringlich darauf hingewiesen, daB mit Blutkorperchen gefiillte Capillaren in groBer 
Zahl (zeitweise) von der Zirkulation abgeschlossen bleiben. BARCROFT hat auf 
seiner Expedition nach Peru gefunden, daB erhebliche Vermehrung des Hamo
globingehaltes so p16tzlich auf tritt, daB sie nicht durch Neubildung erldart werden 
kann, zumal unter diesen Verhaltnissen ein Zuwachs unreifer Erythrocytenformen 
nicht beobachtet wurde. 

BARCROFT hat vermutet, daB die gesamte Blutmenge groBer sein musse als 
die zirkulierende, und erkannt, daB die Milz eine Vorratskammer fiir rote Blut
korperchen ist. In der Milzpulpa liegen die Erythrocyten auBerhalb der Zirku
lation. Bei einer Kohlenoxydvergiftung dauert es Stunden, bis CO in der Milz
pulpa nachgewiesen werden kann. Bei 02-Mangel kehren diese Zellen in den 
Kreislauf zuruck und bewirken so die schnell entstehende Vermehrung von Erythro
cyten und Hamoglobin. 

BARCROFT halt es fur moglich, daB es noch andere Erythrocytenspeicher ill 
Korper gibt. 

Eroffnung abgeschlossener capillarer Bezirke, Milzkontraktion und vielleicht 
noch unbekannte Vorgange stellen nach BARCROFT die N otmaBnahme zur schnel
len Vermehrung der Blutkorperchenzahl dar. Die endgiiltige und dauernde Rege
lung erfolgt durch gesteigerte Blutbildung. 

Verminderter Sauerstoffdruck in der Luft hat gesteigerte Tatigkeit des Kno
chenmarkes zur Folge (N. ZUNTZ). MORAWITZ hat festgestellt, daB rote Blut
korperchen einen meBbaren Stoffwechsel haben, der mit dem Alter der Zellen 
abnimmt. Aus der GroBe des 02-Verbrauches der Erythrocyten kann man einen 
SchluB auf die Menge der Jugendformen und damit der Blutneubildung machen. 
Auch die Messung der osmotischen Blutkorperchenresistenz kann zu diesem Zweck 
herangezogen werden. Eine einfache Methode stellt die Auszahlung der mit 
Kresylblau farbbaren, "retikulierten" Erythrocyten dar, deren Zahl dem Sauer
stoffverbrauch, also dem MaB von MORAWITZ, parallel geht (G. A. HARROP). 

Die Zahl der retikulierten Zellen steigt in der dunnen Atmosphare hoher Berge. 
Es findet also sicher hierbei eine Blutkorperchenneubildung statt. BARCROFT hat 
in Peru festgestellt, daB die Bewohner groBer Hohen bei einer Erythrocytenzahl 
von 7-8 Millionen eine ebenso groBe Zahl retikulierter Zellen haben wie die Neu
angekommenen. Es ist anzunehmen, daB das blutbildende Knochenmark an 
Masse zunimmt, und daB der Reiz, der diese Ztmahme bewirkt, zugleich eine etwas 
friihere Ausschwemmung der Zellen herbeifiihrt als normalerweise statthat. 

Unklar aber ist bisher, welcher Art dieser Reiz ist und wo er primar angreift. 
Die einfachste Annahme ware die, daB der 02-Mangel selbst eine solche Einwir
kung auf das Knochenmark ausubt. Nachdem wir aber erfahren haben, daB die 
Leberdiat und Extrakte aus der Leber eine Blutkorperchenvermehrung uber das 
physiologische MaB bewirken, und da wir wissen, daB die Schilddruse in den Me
chanismus der Blutbildung eingreift, ist daran zu denken, daB durch 02-Mangel 
die Regulation der Blutbildung geandert wird, indem ihre (hormonale) Anregung 
verstarkt oder deren Hemmung abgeschwacht wird. Delli die Festeinstellung 
der Erythrocyten auf ein physiologisches, artspezifisches oder individuelles MaB 
fiihrt, wenn es anregende Faktoren gibt, zu der Forderung der Annahme einer 
automatisch einsetzenden Hemmung, uber die zunachst noch nicht mehr gesagt 
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werden solI, als daB sie gewiB nicht in einer Zerstorung iiberschiissig gebildeter 
Erythrocyten besteht. 

o 
Methamoglo bin. Nach W. KUSTER ist Oxyhamoglobin als Peroxyd Rb(b 

aufzufassen. Tritt eine Oxydation des zweiwertigen Eisens ein, so ist der Sauer
stoff an das dreiwertige Eisen fester gebunden. Der Farbstoff andert seine Farbe 
und verliert seine Funktion als Sauerstoffiibertrager. 

Ramoglobin = Globin + Ramochromogen 

R)Fe 

Oxyhiimoglobin = Globin + Ramochromogenperoxyd 
o 

R ""Fe/ I / ""0 
Methamoglobin = Globin + Ramatin 

R )Fe- OR 

Die Methamoglobinbildung ist ein klinisch sehr bedeutungsvolles Ereignis. 
Durch medikamentose und gewerbliche Vergiftungen, insbesondere durch Anilin 
und seine Derivate, zu denen eine Reihe der gebrauchlichen Antipyretica gehoren, 
durch Nitrite (Sprenggase) geht die Umwandlung des Blutfarbstoffes vor sich, 
durch die das Blut eine rotbraune bis kaffeebraune Farbe und den bei der spektro
skopischen Untersuchung sichtbaren charakteristischen Streifen im Rot erhalt. 
Der Auffassung, daB das Methamoglobin ein Oxydationsprodukt des Hamoglobins 
sei, scheint zu widersprechen, daB auch reduzierende Agenzien Methamoglobin 
erzeugen. W. HEUBNER hat gezeigt, daB reduzierende Stoffe (Phenolderivate) 
nur bei Gegenwart von Sauerstoff wirken, und zwar so, daB z. B. aus dem Hydro
chinon Chinon, ein energisches Oxydationsmittel, entsteht, das Hamoglobin zu 
Methamoglobin oxydiert und selbst wieder zu Hydrochinon reduziert wird. 

/="" / "" 2RO~ __ /OR + O2 =20,,,,=/=0 + 2R20 

0= < > =0 + 2 (Rb<Fe ::::)~ 2R20 = RO<--> OR + 2(Hb<Fe-OR) 

Durch diese Regeneration erklart es sich, daB nicht nur die dem Reduktions
mittel aquivalenteMenge Hamoglobin, sondern ein vielfaches derselben oxydiert 
vvird, also eine katalytische Wirkung eintritt. 

W. LIPSCIDTZ hat gefunden, daB Dinitrobenzol durch iiberlebende Froschmusku
latur zU m-Nitrophenylhydroxylamin reduziert wird. Das Phenylhydroxylamin 
hat wie Hydroxylamine iiberhaupt einen sehr starken EinfluB auf den Blutfarb
stoff, indem es wie ein Oxydationsmittel wirkt. DaB im endogenen Stoffwechsel 
Hydroxylamine entstehen und eine Ursache schwerer Ana-mien darstellen, wie 
F. ROSENTHAL meint, ist unwahrscheinlich. Bei den toxischen Bedingungen 
der Ana-mien handelt es sich iiberhaupt nicht urn Hamoglobingifte, sondern 
urn Gifte, die auf die blutbildenden Organe oder auf die Blutkorperchenstromata 
einwirken. 

Eine Mittelstellung nehmen die chlorsauren Salze ein, die zugleich Methamo
globin bilden und die Stromata schadigen. 
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Del' Ubergang von Oxyhamoglobin in Methamoglobin durch Oxydationsmittel 
findet in del' Weise statt, daB del' locker gebundene molekulare Sauerstoff ab. 
gespalten und die freie Valenz durch den Sauerstoff des Oxydationsmittels, dessen 
Reduktion erfolgt, gesattigt wird. Dieses Prinzip liegt del' quantitativen Be· 
stimmungsmethode des Blutsauerstoffes nach HALDANE zugrunde, bei welcher 
Kaliumferricyahid als oxydierendes Agens dient. 

HOPPE-SEYLER hat gefunden, daB Methamoglobinbildung durch ein mit 
Wasserstoff beladenes Palladiumblech bewirkt wird, also durch ein stark redu
zierendes Agens. Hierbei wird Wasserstoff durch die Halfte des Sauerstoffs des 
Oxyhamoglobins oxydiert, mit del' zweiten Halfte geschieht die Oxydation des 
Hamoglobineisens. 

Hb:::::::Oz + 3H = Hb - OH + HzO 

Diese Reaktion ist ein Beispiel fUr die Wirkung eines Peroxyds. Das die Re
aktion einleitende, daher Inductor genannte Hamoglobin (A) verbindet sich mit 
molekularem Sauerstoff (dem Actor) zu einem Peroxyd. 

/0 
A + Oz ~ A""6 

/0 
Die Peroxyde von dem Typns A~6 werden von ENGLERMoloxyde genannt. 

Die Oxydation eines zweiten Karpel's (des Acceptors), del' dnrch Sauerstoff 
allein nicht angreifbar ist, erfolgt mit Hilfe des Peroxyds in einer gekoppelten 
Reaktion, d. h. unter primarer Reduktion des Peroxyds und Oxydation des Ac
ceptors. 

o 
A( I + B = AO + BO 

o 
Sind abel' Inductor und Acceptor die gleiche Substanz, wie es bei dem Hamo

globin del' Fall sein kann, so kommt es nach del' Gleichung 
o A(b + A = 2AO 

zu einer Autoxydation. W. KUSTER meint, daB eine solche Reaktion bei einem 
Teil des Hamoglobins standig VOl' sich gehe. Vielleicht ist del' physiologische Blut. 
untergang, del' taglich ungefahr 12 g Hamoglobin betragt, die Folge diesel' Aut
oxydation. 

Bei einer Methamoglobinamie kannen kleine Mengen Methamoglobin durch re
duzierende Prozesse zuruckverwandelt werden. Nach K. SAKURAI kann die Ruck
bildung recht weitgehend sein und durch intravenase Injektionen von Natrium
thiosulfat so unterstutzt werden, daB sonst tadliche Vergiftungen einen gnten 
Ausgang nehmen. Bei vorgeschrittenen Prozessen kommt es zum Untergang del' 
Erythrocyten, Ausscheidung des Methamoglobins in den Ham, scbweren AlIge
meinerscheinungen und Nierenschadigmlgen. 

Die Reduktionsvorgange, die aus dem dreiwertigen Eisen den Ferrozustand 
machen, sind abel' besonders interessant, weil wir, wie W. HEUBNER bemerkt, 
in unserer Nahrmlg hauptsachlich Ferriverbindtmgen aufnehmen, abel' in dem 
Hamoglobinmolekul Ferroeisen haben. M. B. SCHMIDT hat anamische Manse mit 
Ferrum oxydatum saccharatum geheilt. In del' Therapie abel' wird von altersher 
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mit Vorliebe zweiwertiges Eisen oder metallisches Eisen angewandt, aus dem bei 
der Oxydation zuerst Ferrosalze werden, die vermutlich in Komplexverbindungen 
iibergefiihrt werden. Wenn also zu der normalen Hamoglobinbildung ein Re
duktionsproze.B des Eisens gehort, so kann es gewiB krankha£te Veranderungen 
im Organismus geben, bei denen diese Reduktion geschadigt ist. W. HEUBNER 
meint, daB vielleicht der Chlorose ein solcher De£ekt zugrunde Iiegen konnte. 
Nach Untersuchungen von HARRIS u. CREIGHTON ist iiberlebende Katzenleber im
stande, Ferri zu Ferroionen zu reduzieren. 
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Vierzehntes Kapitel. 

Saurebasengleichgewicht und Atmung. 
1m Sto£fwechsel entstehen beim Abbau der Nahrungssto££e und der korper

eigenen Stoffe neben Nichtelektrolyten saure und basische Verbindungen (Anionen 
und Kationen). Andere werden mit der Nahrung eingefiihrt. 
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Trotzdem aus dem Darmlumen und aus den Organen, z. B. aus der Muskulatur, 
aus dem Riickschlag der Driisen mit auBerer Sekretion, Valenzen verschiedener 
Art und Wertigkeit und verschiedenen Vorzeichens in ganz wechselnden Mengen 
in das Blut hineinkommen und durch die Ausscheidungen Exkrete verschiedener 
Zusammensetzung und Reaktion aus dem Blut hinausgehen, behalt dieses nor
malerweise und selbst unter vielen pathologischen Umstiinden seine Zusammen
setzung in bezug auf Gesamtteilchenzahl (osmotischerDruck-Isosmie) , Art der 
einzelnen Ionen (Isoionie) und Reaktion (PH) (Isohydrie) beL 

Von der Konstanz dieser drei Werte ist die Arbeit der Organe und Gewebe 
weitgehend abhangig. Den der Organarbeit zugrunde liegenden Stoffwechsel
prozessen wohnt standig die Neigung iune, die drei Gleichgewichte des Blutes 
(Isosmie, Isoionie, Isohydrie) zu storen. Nur durch ein Ineinandergreifen re
guIierender Funktionen, wie Atmung, Kreislauf, Ausscheidungen durch Magen, 
Darm, Niere, kaun das Gleichgewicht des Blutes aufrecht erhalten werden. 

Die Konstanthaltung des osmotischen Druckes (Isosmie), gemessen an der 
Gefrierpunktserniedrigung (,1), bedeutet, daB die Konzentration der Ionen und 
der Nichtelektrolyte unverandert bleibt. Das kaun so erfolgen, daB die quantita
tive Zusammensetzung des Blutes entweder gar nicht geandert wird (Isoionie), 
oder daB der Austausch einzelner Bestandteile in osmotisch aquivalenten Betragen 
stattfindet. Diesen zweitenModus findet man besonders bei Schwernierenkranken, 
bei denen Vermehrung des Reststickstoffes mit Verminderung des 01' einhergeht. 

Die Funktion der Organe hangt von der Konzentration der Ionen ab, und zwar 
sowohl jeden einzelnen Ions, unter denen nicht nur dem Wasserstoffion eine 
besonders groBe Rolle zukommt, aber auch von dem ionalen Zusammenspiel, das 
sich nach der hemmenden und nach der fordernden Richtung auswirken kaun. 

Bestimmte physikalisch-chemische Eigenschaften der Ionen, mit denen das 
physiologische Verhalten zusammenhangt, nehmen im allgemeinen mit ihrer Va
lenz zu. Das driickt sich auch in den HOFMEISTERschen Reihen aus, denen -
entgegen der Meinung von J. LOEB - eine umfassende biologische und - nach 
der Aktivitatstheorie - eine sehr groBe, allgemein-chemische Bedeutung zu
kommt. Daneben bestehen anch individuelle, in der Verschiedenheit ihrer Ladung 
beruhende Eigentiimlichkeiten der Ionen. 

Das Wasserstoffion spielt eine Sonderrolle; seine Konzentration [H +] im Blut 
ist durch das Massenwirkungsgesetz definiert, das fiir die Kohlensaure im loga
rithmischen Ausdruck die HENDERSON-HASSELBALCHSChe Gleichung ergibt: 

[HCOs] 
PH=Pk,+log~ 

In dieser Gleichung bedeuten die Ausdriicke (HCO;), (C0 2 ) Konzentrationen; 
PH' die Wasserstoffzahl, ist der negative Logarithmus der wirksamen Masse der 
[H +]; Pk' den negativen Logarithmus der Dissoziationskonstante. Die D iss 0 zia
tionskonstante ist die Zahl, die angibt, in welchem Betrage Sauren und Basen 
in ihre Ionen gespalten sind, somit ein Ausdruck fiir die Starke von Sauren und 
Basen. 

Nach S. P. L. SORENSEN wird bekauntlich die Wasserstoffionenkonzentration 
(CH) durch ihren negativen Logarithmus (PH)' den Wasserstoffexponenten, aus
gedriickt. 'Die Bezeichnung des Logarithmus hat zur Folge, daB die hohere (CH ) 

einem kleineren PH entspricht. 
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Tabelle derDissoziationskonstanten biologisch wichtiger Sauren und Basen 
(z. T. nach J. M. KOLTHOFF). 

Kohlensaure I. Konst. 
Kohlensaure II. 
Phosphorsaure I. 
Phosphorsaure II. 
Phosphorsaure III. 
Ameisensaure 
Essigsaure . . . 
n·Buttersaure 
Milchsaure. . . 
~-Oxybuttersaure 
Acetessigsaure . . 
Harnsaure 1. Konst. 
Hippursaure . . 
Glykokoll ... 
Oxy-Hamoglobin 
Hamoglobin 

Ammoniak. 
Kreatin . 
Kreatinin 
Harnstoff . 
Glykokoll . 

I. Sauren. 

Temperatur 

II. Easen. 
180 

Dissoziations
konstante 

3,04 X 10-7 

6 X 10-11 

1,1 X 10-2 

I,95X 10-7 

3,6 X 10-13 

2,05 X 10·' 
1,86 X 10- 5 

1,53x10-5 
I,55x 10-' 
2,0 X 10-5 

1,5 X .0-' 
1,5 X 10-6 

2,38x 10-' 
3,4 X 10-10 

5,0 X 10-7 

7,5 X 10- 9 

I,75XlO-5 
3,57 X 10-11 

1,81 X 10-11 

0,I5x 10-13 

2,7 X 10-12 

negat.Log. d. Dissoz.
Konst.-Saure- oder 

Basenexponent 

6,52 
10,22 

1,96 
6,7 

12,44 
3,69 
4,73 
4,82 
3,81 

3,62 
9,37 

4,76 

11,57 

Daraus entstehen MiBverstandnisse. Dazu kommt, daB das Nichtbeachten der 
logarithmischen Natur des Pn zu falschen Vorstellungen uber die GraBenbezie
hungen zwischen Pn und (Cn) fUhrt. G. Joos erlautert diese GraBenbeziehungen 
durch folgende Tabelle: 

On log On Differenzen 
Pn der Pn-Zahlen 

10-8 8 
2XlO-8 0,301-8 7,70 0,30 
4x 10-8 0,602-8 7,40 0,30 
6x 10-8 0,778-9 7,20 0,18 
8X10-8 0,903-8 7,10 0,12 

lOx 10-8 1 -8 7,00 0,10 

Wenn man - wie es bei biologischen Problemen haufig geschieht - Diffe
renzen von Konzentrationen betrachtet, so erhalt man aus dem Ausdruck fUr 
(Cn) die Differenzen selbst, aus dem Ausdruck Pn das Verhaltnis der Konzentra
tionen. 

Zur Beseitigung der Schwierigkeiten, die die logarithmische Bezeichnung mit 
sich bringt, sind verschiedene Vorschlage gemacht worden. Eine sehr beachtens
werte Anregung gibt G. Joos. Er schlagt vor, bei der Bezeichnung der (Cn) von 
dem in biologischen Medien theoretisch maglichen niedrigsten Wert auszugehen. 
Das ist der Wert einer NatriumbicarbonatlOsung, deren (Cn) = 4 X 10-9 ist. 

GemaB der HENDERSON-HASSELBALCHschen Gleichung, die das biologisch 
wichtigste Puffersystem betrifft, muB sich der hachste (Cn)-Wert in einer Lasung 
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ergeben, in der die Bicarbonatkonzentration gleich Null ist. Der (OH)-Wert einer 
wasserigen 0,1 molaren Kohlensaure16sung betragt ungefahr 10-4 • 

1m Tierkorper Hegen, wenn man von den Se- und Exkreten absieht, die Grenzen 
der Wasserstof£ionenkonzentrationen in einem viel engeren Bereich als 10-9 und 
10-4 , namlich zwischen 10-8 und 10-7 • 

Joos schlagt VOl', 0H = 10-9 als biologische Einheit zu wahlen und diese als e 
zu bezeichnen. 

Wasser ist eine neutrale Flussigkeit, d. h. es enthalt die Ionen [Ht] und 
[OH'] in aquivalenten Betragen. Das Produkt der beiden Ionen ist in Wasser 
0,12 X 10-14 (00), 0,59 X 10-14 (180 ), 3,13 X 10-14 (37 0), 5,66 X 10-14 (500 ). 

Die Wasserstoffzahl des Blutes liegt bei PH = 7,40, also sehr nahe dem Neutral
punkt. 

Die Dissoziationskonstante der Kohlensaure nimmt im Serum infolge dessen 
hoherer Dielektrizitatskonstante und seines Gehaltes an anderen Ionen einen nie
drigeren Wert ein (Pk' = 6,1 [380]). 

Die HENDERSON-HASSELBALcHsche Gleichung betrachtet das Blut, als ob es 
nur Kohlensaure und kohlensaures Salz enthielte. In Wirklichkeit sind aber aucb 
andere schwache Sauren und ihre Salze vorhanden, VOl' allem Hamoglobin und 
Phosphat. Nach HENDERSON u. SPIRO ist in einem System, das zwei oder mehr 
schwache Sauren wId ihre Salze (z. B. Kohlensaure-Bicarbonat, primares und 
sekundares Phosphat) enthalt, das eintretende Gleichgewicht so beschaffen, daB 
die Wasserstoffzahl sowohl aus dem einen wie aus dem anderen Salz-Saurepaar 
einzeln berechnet werden kallll. 

Daher ist es moglich, die HENDERsoN-HAssELBALCHSChe Gleichung auf das 
Blut anzuwenden. 

Die Menge des Bicarbonations im Blut entspricht dem UberschuB der fixen 
Kationen uber die Anionen, die auBer dem Bicarbonation aus drei Fraktionen be
stehen, den anorganischen fixen Anionen, den "organischenAnionen", die zum Teil 
unbekallllt sind, und den EiweiBanionen (Hamoglobin und PlasmaeiweiBkorper). 

Das Bicarbonation ist also im Blut das Variable, das die 
Summe der Valenzen zum Ausgleich bringt und dadurch in den 
Mittelpunkt der Beziehungen zwischen Mineralstoffwechsel und 
Sa ure basengleichgewicht tri tt. 

Systeme, die wie das Blut und andere Korperflussigkeiten aus schwachen Sau
ren und ihren Salzen bzw. schwachen Basen und ihren Salzen bestehen, heiBen 
Puffersysteme. 

Das Blut ist in hervorragendem MaBe eine Pufferlosung, in dem 
neben dem Oarbonatsystem der Hauptteil der Pufferung auf das Hamoglobin 
entfallt, wahrend dem Phosphat, wegen seiner geringen Menge, so gut wie keine 
Bedeutung zukommt. 

Die Hauptbeanspruchung des Blutes als Puffersystem erfolgt durch schwache 
Sauren, von denen die Kohlensaure durch ihre Beziehung zur Atmung und durch 
ihre Menge an erster Stelle steht. . 

Diesem biologischen Vorgang entspricht die Titration mit Kohlensaure, 
die die Kohlensaurebindungskurve oder Kohlensauredissoziations
kurve des Blutes ergibt. 

Eine jede Losung ist in bezug auf ihr Verhalten bei Zusatz von Saure oder 
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Lauge durch drei GroBen charakterisiert: PH' Puiferung und Puiferungskapazitat. 
Unter Puiferung versteht man den Widerstand, den eine Losung einer Verande
rung der H+-Konzentration entgegensetzt. Puiferkapazitat bedeutet die Kon
zentration der vorhandenen Puifer (K. KLINKE U. FR. LEUTHARDT) ; sie ergibt sich 
aus der Menge Saure oder Lauge, die zur Erschopfung der Puiferung notwendig ist. 

Erschopft wird die Puiferung nur bei Titration mit starken Sauren oder Basen, 
ein Vorgang, der biologisch nur im Magen eine Rolle spielt. Bei Titration mit 
schwachen Sauren ist die Puiferkapazitat jeder wsung unendlich groB. Bei der 
physiologischen Puiferung handelt es sich um die Auffangung schwacher Sauren, 
die niemals imstande sind, die Puiferung zu erschopfen. Daher sind auch unter 
pathologischen Verhaltnissen Verschiebungen des Blut-PH ziemIlch selten. Es 
kommt nur selten zu einer manifesten Acidose oder Alkalose, haufig aber zu einer 
Beanspruchung des regulatorischen Vermogens, der Pufferung. Diese acidotische 
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Abb. 23. COz-Dissoziationskurve. Die 
Ordinate vao. zeigt den CO,..-Gehalt des 
Blutes In VoI.Ofo an. Die Abscisse FaO. den 
Partiardruck der CO. in mm Hg. Die 
Kurve 0 entspricht vollstiindig Oz-ge
sattigtem Blut. Die Kurve R vollstandlg 
reduziertem Blut, die Kurve V gewohnli
chem venosem Blut. A 1st der Punkt der 
aktuellen Reaktlon im arteriellen, V der 
1m venosen Blut. (Abgedruckt aus J. H. 

oder alkalotischeStoffwechselrichtungwirddurch 
die Bestiinmung des Puiferungsvermogens des 
Blutes, in der einfachsten Anordnung durch Be
stimmung der Alkalireserve (nach der Methode 
von VAN SLYKE), gemessen. Eine kompensierte 
Acidose oder Alkalose ist durch die verminderte 
Puiferkapazitat gekennzeichnet. Da die Zahl der 
kompensierten Storungen des Saurebasengleich
gewichtes unendlich viel groBer ist als die Zahl 
der manifesten, so ist die Pufferung des Blutes 
viel wichtiger als das PH und folgerichtig in der 
K1inik die Bestimmung der Alkalireserve und 
nicht die des PH die herrschende Methode. 

Nach FR. LEUTHARDT ist es durch Anwendung 
einer einfachen Formelleicht, aus der Salzsaure
kurve die "physiologische Kurve" zu berechnen, 
wenn man die hinzutretende Saure und ihreDis
soziationskonstante kennt. 

Wenn man das Blut mit Gasgemischen verMEANS, Dyspnoea.) 
schiedenen COa-Gehaltes ins Gleichgewicht setzt 

- ein Vorgang, der standig im Korper stattfindet -, so nimmt das Blut ver- . 
schiedene Mengen CO a auf. Und zwar wachst mit zunehmender Menge des CO a-
Gehaltes des Gasgemisches sowohl die Menge der gelOsten wie der gebundenen 
Kohlensaure im Blut. 

Die Zunahme des Gesamt-CO a-Gehaltes des Blutes in Abhangigkeit von der 
COa-Spannung des Gasgemisches ergibt den Verlauf der CO 2-Bindung. Die Kurve 
steigt bei niedrigem CO a-Druck stark an und verlauft allmahlich immer £lacher. 
Das erklart sich so, daB infolge der Vorrate an verfiigbarem Alkali, das an Ramo
globin gebunden ist, das Bicarbonat schnell zunimmt. Mit der Abnahme des Al
kali und nach seinem Verbrauch iiberwiegt bei weiterer Erhohung des CO 2-Druckes 
die geradlinig ansteigende Zunahme der gelOsten CO 2' 

Die Bicarbonatzunahme ist zum groBten Teil an das Gesamtblut gebunden. 
Nur ein sehr kleiner Teil entfallt auf das Serum. Wie N. ZUNTZ, H. I. lIA:M
BURGER, SPffiO U. HENDERSON gezeigt haben, erfolgen bei der Aufnahme von 
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CO 2 in das Blut Ionenaustauschvorgange zwischen Erythrocyten und Plasma 
(s. S. 357). 

Die Zunahme an Bicarbonat, die bei Sauerung mit CO 2 erfolgt, bewirkt, daB 
die Anderung der Wasserstoffzahl auBerordentlich gering ist. 

Die Pufferungskapazitat des Blutes ist imstande, die Konstanz des PH gegen 
die standig und in groBer Menge entstehenden Sauren so weit aufrecht zu erhalten, 
daB den Exkretionsorganen, denen die endgiiltige Regulation der Isohydrie ob
liegt, eine annahernd neutrale Fliissigkeit zustromt. 

Die groBte Bedeutung fiir diese Regulation kommt der Atmung zu. Man 
unterscheidet den Austausch gasformiger Substanzen zwischen Lunge und Blut 
(auBere Atmung) und zwischen Geweben und Blut (innere Atmung). 

Der Kreislauf stellt die Verbindung zwischen den Austauschorten dar. 
Uber den Os-Transport ist alles Notwendige und Wesentliche an anderem Orte 

(s. S. 340) auseinandergesetzt. 
Der Transport der CO 2 erfolgt nach der bisher giiltigen Anschauung als Bi

carbonat. HENRIQUES tritt dafiir ein, daB eine Verbindung der CO 2 mit Ramo
globin, das carbhamoglobin, eine ausschlaggebende Rolle spiele. 

Aufnahme und Abgabe der COa findet nach den oben, auch alsKurve, dar
gelegten GesetzmaBigkeiten entsprechend den Drucken statt. Das Oxyhamoglobin 
als starkere Saure (Pk' = 5 X 10-7) stellt weniger Alkali zur Aufnahme in das Blut 
zur Verfiigung als die schwachere Saure, dasreduzierteRamoglobin (p = 7,5 X 10-9), 

cOz-Aufnahme und -Abgabe verhalten sich also zur 02-Aufnahme und -Abgabe 
spiegelbildlich. Der Oz-Gehalt des Blutes hat daher einen EinfluB auf seinen 
Bicarbonatgehalt. Da nach der RENDERSoN-HA.ssELBALCHSChen Gleichung dessen 
Verhaltnis zur cOz-Spannung die Wasserstoffzahl des Blutes bedingt, so er
gibt sich aus dieser Beziehung ein mittelbarer EinfluB der 0 z-Spannung auf 
die Blutreaktion. 

Die Blutreaktion ist es, die unter normalen Bedingungen einen Reiz fiir das 
automatische Atemzentrum darstellt und daher die Lungenliiftung steuert 
(WINTERSTEIN). 

Erhohung der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes ( = Erniedrigung von 

PH) hat vermehrte Abgabe von cOz zur Folge. Dadurch wird der Quotient ~~~'8 
groBer, d. h. die Wasserstoffzahl nimmt zu. Das Blut wird alkalischer. Eine 
Zunahme der sauren Valenzen des Blutes bewirkt also durch vermehrte Lungen
ventilation Abgabe von cOz und damit Riickkehr zum urspriinglichen Zustand. 

Die Folge der rhythmischen Reize, die vom Atemzentrum ausgehen, wird von 
dem PH des Blutes in erster Linie bestimmt. Daneben ist die Empfindlichkeit 
des Atemzentrums vom Ionengehalt seiner Umgebungsfliissigkeit abhangig. 

Da beinormalen Verhaltnissen die so erfolgende Atmungsregulation sehr schnell 
zu maximalerOz-Sattigung fiihrt, so kann- in der Norm-kein o z-Mangel eintre
ten, und kann daherO 2 keinen unmittelbarenEinfluB auf dasAtemzentrum ausiiben. 

Oz-Mangel als solcher bewirkt nicht Dyspnoe, d. h. das Gefiihl des Lufthungers. 
Das zeigen deutlich die Erfahrungen in der luftverdiinnten Kammer und die Er
fahrung der Menschen, die als Alpinisten oder Flieger hochste Rohen aufsuchen. 
Als Folge von Os-Mangel tritt EntschluBunfahigkeit, Miidigkeit, Schlafrigkeit, 
Erbrechen und Ohnmacht ein, aber hicht das Gefiihl der Erstickung. 
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Bei 02-Mangel verlaufen die Oxydationen zu gasformigen EndprodukteD nicht 
vollstandig. Es miissen also im intermediaren Stoffwechsel saure Produkte ver
bleiben, die die Fahigkeit haben, das Pn des Blutes zu erniedrigen. Bei normalen 
Verhaltnissen der Atmung und des Kreislaufes, so z. B. beim Aufenthalt ge· 
sunder Personen in hochster Hohe, wird dann eine so starke Vermehrung der 
Lungenventilation herbeigefiihrt, daB das CO 2-Gleichgewicht des Blutes und der 
Gewebe sogar eine Tendenz nach der alkalis chen Seite erfahrt. 

Bei Herzkranken aber kann es wegen der verlangsamten Blutstromung, zum 
Teil auch wegen der sektmdaren bronchitischen, pulmonalen und pleuritischen 
Prozesse, zu einem unvollstandigen Austausch zwischen Blut und Geweben kom
men, daher zu lokaler Sauerung (Milchsaure), die auch das Atemzentrum selbst 
betreffen kann. 

Sauerung des Atemzentrums kann vermehrte Atmung zur Folge haben, auch 
ohne daB die Wasserstoffzahl des Blutes abgenommen hat. Diese zentrogene 
Uberventilation (H. WINTERSTEIN) kann sogar durch vermehrte Abdunstung 
von CO 2 zu einer Verschiebung der aktuellen Blutreaktion nach der alkalischen 
Seite fiihren. Dyspnoe (zentrogene Dyspnoe) bei gleichzeitiger Blutalkalose wird 
daher bei Herzkranken nicht selten angetroffen. 

Die Abgabe von CO 2 kann unter diesen Umstanden so weit gehen, daB ein 
zur Reizung des Atemzentrums ausreichendes PH des Blutes nicht mehr hergestellt 
werden kann. Die Folge ist eine A pnoe, die eine mangelhafte Versorgung der Ge
webe und auch des Atemzentrumsmit O 2 herbeifiihrt. Die dann durch 02-Mangel 
iill Atemzentrum entstehenden und sich allmahlich anhaufenden sauren Produkte 
unvollkommener VerbreImung bilden den Atmungsreiz, der stiirmisch zur O 2-
Aufnahme, rascher Verbrennung der Sauren, starker Abdunstung von CO 2 und so
mit zu erneuter Apnoe zuriickfiihrt. An die Stelle der rhythmischen Atmung ist 
dann ein Rhythmus von Atmungsstillstand wld dyspnoischer Uberventilation, 
das ist das CHEYNE-STOKEssche Atmen, getreten. 

Diese Auffassung, daB der niedrige Partiardruck der CO 2 bei gleichzeitigem 
02-Mangel zu diesem Atmungstypus fiihrt, wird durch cinen Versuch von HAL. 
DANE bewicsen. Wenn man den toten Raum der Atmung vergroBert, indem man 
durch ein langes Rohr atmet, so tritt Pendelbewegung der Atmungsluft und damit 
02-Mangel ein. Wird die Pendelluft durch Natronkalk von CO 2 befreit, dann 
kommt es auch bei gesunden Menschen zu CHEYNE-STOKEsscher Atmung. Die 
in diesem Versuch eintretende Cyanose weist in der klarsten Weise darau£ hin, 
daB Cyanose nichts mit CO 2-Uberladlmg zu tun hat (s. S. 341). Aus dem Ver
such von HALDANE folgt fiir die Therapie, daB das beste Mittel gegen CHEYNE
STOKEssche Atmung dieser Genese die Einatmung eines 02-C0 2-Gemisches ist. 

Die Dif£usionsgeschwindigkeit von CO 2 ist um ein Vielfaches (etwa 30mal) 
groBer als die von O2. Storungen des Gasaustausches in der Lunge, wie sie bei 
Herz- und Lungenkranken vorkommen, betreffen also zuerst die 02-Aufnahme. 
Die 02-Sattiglmg des Blutes bleibt daher bei dekompensierten Herzkranken (auch 
;n der Ruhe) hinter der Norm zuriick, wahrend die CO 2-Abgabe infolge der Uber
ventilation gesteigert sein kann. Liegen gleichzeitig schwerere Lungenveral1de
rungen vor, wie besonders beim Lungenemphysem, so leidet auch der Austritt 
von CO 2 Not. 

Noch bedeutungsvoller fUr die Anoxamie Herzkranker ist die Verlangsamung 
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des Blutstromes. Dadurch ist das Gewebe genotigt und auch zeitlich in der Lage, 
dem Blut mehr 0 0 zu entnehmen als in der Norm. 

Diesem Vorgang sind dadurch Grenzen gezogen, daB, wie aus der Oo-Dissozia
tionskurve des Blutes (s. S. 339) hervorgeht, mit zunehmender O.-Entnahme die 
02-Spannung unverhaltnismaBig stark absinkt. Vom O.-Gehalt des venosen 
Elutes an (das ist von 13 Vol% = 60% -70% der Sattigung) bewirkt jede weitere 
Verminderung einen Sturz der Spannung. Es kommt also infolge deren Abnahme 
viel schneller, als man nach dem Stand des O.-Gehaltes erwarten sollte, zur Un
moglichkeit weiterer O.-Abgabe. 

Wird dem arteriellen Blut von vermindertem O.-Gehalt infolge der Strom
verlangsamung relativ viel O. entzogen, so erreicht der O.-Gehalt des venosen 
Blutes einen Tiefstand bis zu 30% Sattigung (gegen 65% in der Norm). Diese 
Zahl zeigt, wie stark das reduzierle 
Hamoglobin zunimmt, und erklart 
die Oyanose (s. S. 341). 

A 

DaB unter diesen Verhaltnissen lJ I----~~--j 
unvollstandige Verbrennungspro
dukte sauren Oharakters, von denen 
besonders die Milchsaure vielfach 
untersucht wurde, verbleiben, ist 
bsreits erwahnt. 

Starkere Anhaufung dieser Saure 
im Blut findet so lange nicht statt, 
als die Niere zu ihrer Ausscheidung 
imstande ist. 

Bei Herzkranken kommt es aber 
durch die sekundaren renalen Pro
zesse (Stauungsniere) zu einer Aus
scheidungsstorung. Das MiBverhalt
nis zwischen Produktion und Elimi
nierung wird besonders kraB, wenn 
Herzkranke arbeiten. 

Vermehrte Arbeitsleistung erfolgt 

Abb.24. Verhalten des Blutstroms und der 
Atmung bei der Arbeit eines Gesunden und 
eines Kreislaufinsuffizienten. Die Ordinate be
zeichnet den prozentualen Anstieg iiber den Ruhewert, 
die Abscisse die geleistete Arbeit. Bei beiden Personen 
steigt der Stoffwechsel (8) mit der Arbeit. Bei dem Ge
sunden steigen Atmung (A) und Blutstrom (E) gieichmiillig 
bis zu einemPunkt an. Jenseits desselben bleibtB ZDriick, 
wiihrend A rascher zunimmt (tJberventilation). Bei dem 
Kreislaufinsufflzienten liegt B bereits in der Ruhe unter 
der Norm, wiihrend A dementsprechend iiber die Norm 
gesteigert 1st. Bel der Arbeit MIt B und 8 nicht Schritt, 
und die tlberventilation beginnt friiher und nimmt einen 
hoheren Grad an. Die Horizontallinle (D) bezeichnet den 
Grad vermehrter Atmung, bei dem das Gefiihl des Luft-

hungers (Dyspnoea) eintritt. (Nach J. H. MEANS.) 

auf der Grundlage erhohten Stoffumsatzes, hat also erhohte O.-Zufuhr zur Vor
aussetzung. Vermehrter O.-Bedarf kann nur durch verm,ehrte Lungenventilation 
und Elutstrombeschleunigung gedeckt werden. Diese beiden Bedingungen zu 
erfiillen ist der Herzkranke nicht befahigt. Zu einer Beschleunigung seines ver
langsamten Blutstromes reicht die Herzkraft nicht aus. Eine Beschleunigung der 
Atmung aber iiber ein gewisses MaB hinaus bringt nur ein unfruchtbares Pendeln 
der Luft im toten Raum, aber keine bessere Ventilation zustande, fiihrt daher 
nicht zu einer vermehrten O.-Aufnahme. J. H. MEANS veranschaulicht diese 
Verhaltnisse in obigem Diagramm. 

Bei der Arbeit Herzkranker steigt demnach der O.-Mangel und die Bildung 
saurer Stoffwechselprodukte schneller als Kompensation durch die Nierenarbeit 
moglich ist. Die entstehenden Sauren setzen, soweit sie ins Elut gelangen, 00. 
aus HOO~ in Freiheit und bringen das Kohlensaurebindungsvermogen des Elutes 
zum Sinken. 

Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Auf!. 23 
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So wie bei Herzkranken unter gewissen Bedingungen (s. S. 351) durch eine ver
mehrte 0 a-Abdunstung die Blutreaktion aIkalischer werden kann, so kannauch der 
Gesunde willkiirlich diesen Zustand COberventilation) hervorrufen. Er kann auch 
als Folge seelischer Erregungen auftreten (COLLIP u. BAOKUS, GRANT U. GoLDMANN). 
Die Senkung der COa-Spannung beschrankt sich nicht auf das Blut, sondern er
streckt sich auch auf die Gewebe. Die Zunahme des PH im Blut wirkt sich 
nach verschiedenen Richtungen aus. Einmal sinkt der Os-Druck bei gleich
bleibendem Oa-Gehalt, und es entsteht die paradoxe Anoxamie. Weiter
hin sinkt infolge Anstiegs des PH die Konzentration des ionisierten KaIkes 
(s. S. 612). SchlieBlich treten aus den Erythrocyten groBe Mengen 01' in das 
Plasma iiber (H. 1. HAMBURGER). 1m Gefolge dieser Veranderungen kommt es 
zu den Erscheinungen neuromuskularer Ubererregbarkeit, die sich bis zum 
tetanischen Anfall steigern kann. 

DaB in der Tat in diesen Zusammenhangen die Alkalose eine Rolle spielt, 
zeigt die Magentetanie (s. S. 461). DaB auch Beziehungen zur Anoxamie bestehen, 
zeigen die Beobachtungen J. A. CAMPBELLS, der durch Injektion hypertonischer 
Kochsalz16sung Alkalose erzielte, die mit Absinken des Gewebe-Oa-Druckes ein
hergeht und Krampfe zur Folge hat. 

Die Begriffe Alkalose und Acidose haben sich im Laufe der Zeit verschie
dentlich geandert. Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht: 

I. Alkalosen 
durch 

a) Sauredefizit 
1. Kohlensaure (Hypokapnie) 
2. fixe Sauren. 

b) BaseniiberschuB 

II. Acidosen 
durch 

ohne Verschiebung 
der Blutreaktion 

kompensiert 

a) SaureiiberschuB mit Verschiebung 
1. Kohlensaure (Hyperkapnie) der Blutreaktion 
2. fixe Sauren 

b) Basendefizit dekompensiert 

Unter Alkalose versteht man einen Zustand, bei dem das Gleichgewicht zwi
schen Sauren und Basen zugunsten der Basen verschoben ist. 

Das kann durch Verlust von Sauren erfolgen, so durch Abdunstung von CO 2 

bei der Atmungstetanie oder durch Verlust fixer Sauren bei der Magentetanie 
und bei starkem Verlust von 01' durch den Harn, wie er gelegentIich bei Anwen
dung diuretischer Mittel eintritt. Ein BaseniiberschuB, der zur Alkalose fiihrt, 
kann Folge iibermaBiger Alkalizufuhr sein, wie z. B. bei der sogenannten Sippy
kur, die sogar Tod durch Alkalose verursacht hat. Die Gefahr der Alkalose liegt 
nicht in der neuromuskularen Ubererregbarkeit, sondern darin, daB so, wie das 
Atemzentrum auf Apnoe reagiert, eine gleichsinnige Beeinflussung des vasomo
torischen Zentrums eintritt, die Abnahme des Minutenvolumens und Blutdruck
senkung zur Folge hat (HENDERSON u. HAGGARD, KL. GOLLWITZER-MEIER). 

Als Acidosen bezeichnet man diejenigen Zustande, in denen das Saurebasen
gleichgewicht zugunsten der sauren Radikale verschoben ist. 

In jeder Fliissigkeit ist die Zahl der positiven Valenzen gleich der der 
negativen. 
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Wie oben ausgefiihrt, ist die Menge der negativen Valenzen, die die Differenz 
zwischen Kation und fixem .Anion im Plasma ausgleicht, im Bicarbonat gegeben. 

Von den Anionen steht quantitativ an erster Stelle das 01', das im Blut zu 
etwa 90 Millimol enthalten ist. Dazu kommt das Phosphation, eine unbetracht
liche Menge Sulfat, eine geringe Menge (= 1-2,5 Millimol) organischer Sauren. 
Eine groBe Rolle als .Anion spielt das EiweiB (besonders das Hamoglobin), dessen 
negative Valenz quantitativ festgestellt werden kann (J. B. COLLIP, VANSLYKEU. a.). 
FUr Hamoglobin (bei normalem Hb-Gehalt) ist der Aquivalenzbetrag 15 bis 
20 Millimol. 

An Kationen spielt Natrium die Hauptrolle (= 140 Millimol). Ihm folgt das 
Kalium (= 7,5 Mi1Iimol). Calcium und Magnesium sind ihrem Aquivalentbetrag 
nach unwesentlich. 

Die Differenz: Summe der genannten Kationen vermindert um Summe der 
genannten Anionen mit AusschluB der EiweiBanionen wird zum Teil (im Betrag 
von 20 Millimol) durch HCO~ gedeckt. Den Rest bezeichnet man als Anionen
defizit. Dieses enthalt die EiweiBanionen, wird aber durch diese nicht voll
standig gedeckt. 

Aus der Gleichung: 
HCO'.=K+-A' 

ist ersichtlich, daB die Menge des HCO~, die wir als Alkalireserve messen, 
nichts iiber die absolute Menge der vorratigen sauren und basischen Valenzen 
aussagt, sondern lediglich ihre Differenz bezeichnet. 

Das zeigt sich besonders deutlich bei der dia betischen Acidose. Bei dieser 
entstehen in groBen Mengen Anionen (Acetessigsaure, P-Oxybuttersaure) von so 
erheblichen Dissoziationskonstanten (s. Tabelle, S. 348), daB sie beider bestehenden 
Blutreaktion als SaIze im Blute kreisen, d. h., daB sie einen entsprechenden Teil 
des verfiigbaren Alkali mit Beschlag belegen, indem sie die aquivalente Menge 
COs in Freiheit setzen. Bei der diabetischen Acidose ist daher der Gehalt an HCO~ 
und die Fahigkeit, CO 2 zu binden, vermindert, d. h. die Alkalireserve herabgesetzt, 
ohne daB der Alkalibestand selbst abgenommen hat oder abgenommen haben muB. 

Ebenso liegen die Verhaltnisse bei anderen Acidosen durch organische Sauren 
(so z. B. bei schweren Leberkrankheiten, bei Methylalkoholvergiftung [VAN SLYKE] 
u. a.) und durch starke anorganische Sauren (z. B. Vergiftung mit SaIzsaure). 

Normalerweise kommt Acidose, bedingt durch Milehsaure, bei schwerer korper
lieher Arbeit vor. Sie ist besonders bei sportlichen Leistungen des Genaueren 
studiertworden (J. SNAPPER). Sieentsprichtdem obengeschilderten Vorgang, der bei 
Herzkranken bei geringer korperlicher Anstrengung und selbst in der Ruhe eintritt. 

AuBer den unvollkommenen Verbrennungsprodukten saurer Natur kommt es 
im Beginn sehwerer Arbeit durch den p16tzlichen hohen Anstieg des Sto££umsatzes 
zu einer so starken CO 2-Produktion, daB Abdunstung nicht schnell genug erfolgen 
kann. Dieser Zustand dauert bei geiibten Herzgesunden nur kurze Zeit; er wird 
durch Anspannung von Atmung und Kreislauf schnell beseitigt. 

Bei solchen Herzkranken aber, bei denen durch sekundare oder selbstandige 
krankhafte Prozesse der Lungen der Gasaustausch einer Vermehrung oder An
passung nieht oder nicht geniigend fahig ist, kommt es zu einer andauernden Be
lastung mit CO 2, zu einer Gasacidose. 

Eine experimentelle oder therapeutische Acidose kann durch jede 
23* 
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geniigend starke Saure mit unverbrennbarem Anion erzielt werden. Auch Neutral
salze (Chloride) (s. S. 452) sind fiir diesen Zweck geeignet und vielfach im Ge
brauch. Infolge ortlicher und zeitlicher Ausscheidungsdifferenz von Anion und 
Kation tritt CI' an die Stelle von HCO~ und bewirkt so Acidose. 

Bei del' Nierenacidose handelt es sich nicht um eine vermehrte Saurebildung, 
sondern um die Wirkung von Ausscheidungsstorungen. Die Nierenacidose nimmt 
im System dadurch eine besondere Stellung ein, daB im Blut SaureiiberschuB und 
Basendefizit gleichzeitig bestehen konnen. Die Menge der Chloride, Phosphate, 
Sulfate im Blut kann betrachtlich vermehrt sein, wahrend die Menge del' Basen 
eine Verminderung erfahren kann. Die Konzentration der unbekannten Anionen 
wachst. Diese Faktoren wirken in der gleichen Richtung llld fiihren zur Er
niedrigung der Alkalireserve. 

Die Griinde fUr diese Blutveranderung sind verschiedenartig. Die Vermehrung 
der anorganischen Anionen ist durch renale Ausscheidungsstorung hinreichend 
erklart. Die Vermehrung del' unbekamlten Anionen weist auf eine ebensolche die 
organischen Sauren betreffende Storung hin. Von diesen Anionenstauungen im 
Blut ist die des CI' die labilste, weil dieses in die Gewebe verdrangt wird, be
sonders dann, wenn die Isosmie durch einen hohen Rest-N gefahrdet ist. 

Zu einem Verlust von Basen kommt es, weil wegen del' Storung der Ammoniak
bildung in der kranken Niere fixe Kationen in vermehrtem MaBe zum Zweck del' 
Neutralisierung der Anionen des Harns ausgeschieden werden. 

Bei der diabetischen Acidose hat sich - frUber - die Alkalibehandlung sehr 
bewahrt, obwohl in der Mehrzahl del' Falle nicht eine Basenverminderung iiber
haupt, sondern nur ein Mangel an fUr CO.-Bindlllg verfiigbarem Alkali vorliegt. 
Bei del' Nierenacidose kann Mangel an beiden Alkalifraktionen bestehen. Trotz
dem ist eine Alkalibehandlung ohne Nutzen oder selbst schadlich, weil die schwer
krauke Niere nicht nur nicht das Kation, sondern auch das (HCO~) (F. MAINZER) 
nicht in geniigendem MaBe hindurchlaBt, so daB es bei Bicarbonatverabreichung 
leicht zu schadlicher Konzentration dieses Stoffes und den entsprechenden Folgen 
(Alkalose, Tetanie) kommen kann. 

Jede Storung del' Blutreaktion16st Regulationen von Seiten der Atmung, der 
Niere (auch der Gewebe und von Magen, Darm und SchweiBdriisen) aus, welche 
den Ausgangszustand wiederherzustellen suchen. Die Regulation durch die At
mmlg ist in del' Richtung wirksam, daB Zunahme der Alkalescenz eine Einsparung, 
hingegen Abnahme der Alkalescenz eine vermehrte Abdunstung von CO. bewirkt; 
gleichzeitig wird in erstem Falle alkalischer, d. h. bicarbonatreicher, in zweitem 
Falle saurer Harn abgesondert. Bei zu starker Beanspruchung aber versagen die 
Regulationen; es kommt zu einer Veranderung des PH des Blutes, d. h. zu einer 
dekompensierten Acidose oder Alkalose. Das PH des Blutes kann dann von 
7,40 bis 7,00 nach der saurenSeite und bis 7,80 nach del' alkalischen Seite ausschlagen. 

Die Feststell ung von Storung des Sa u reb a s en h au shaltes ist im 
allgemeinen eindeutig und eil1fach, sofern Dekompel1sation vorliegt. Die Ver
schiebung del' Wasserstoffzahl zeigt ldar Richtung und Grad der StOrung an. 

Schwieriger liegen die Verhiiltnisse bei den kompensierten StOrungen, wenn 
einer primarel1 Vermehrung von HCO; regulativ eine Zunahm0 der (H.COa) folgt 
oder umgekehrt, wenn eine Gasacidose (wie beim Emphysem) durch Bicarbonat
zunahme ausgeglichen ist, in beiden Fallen also PH den normalen Wert behalt. 
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Die Vereinheitlichung der Begriffe Ketonurie und Acidose, die nach einem 
friiheren Stand der Kenntnisse berechtigt war, ist heute ohne Sinn und kann zu 
volliger Verwirrung fiibren. 

So kommt es bei Alkalose infolge der paradoxen Anoxamie zu Ketonamie und 
renaler Ausscheidung von Ketokorpern und Milchsaure, ein Vorgang, dem wohl 
im Prinzip, aber wegen quantitativer Unzulanglichkeit kaum in der Praxis ein 
kompensierender EinfluB zukommen mag. Bedeutungsvoll aber ist dieser Vor
gang bei der Differentialdiagnose der Insuliniiberdosierung gegeniiber dem diabe
tischen Coma (F. MArNZER). Durch die lnsulinalkalose kommt es namIich zu 
Ketonurie, auBerdem zu Hypotonie del' Bulbi und zu Atmungsstorungen, die 
denen des diabetischen Comas sehr ahnIich sind. 

Beachtet werden muB, daB die einzelnen Vorgange, die das Saurebasengleich
gewicht regulieren, mit sehr verschiedener Promptheit einsetzen. So beginnt die 
Regulation von Seiten der Atmung, die zu CO 2-Abdunstung odeI' CO 2-Einbehal
tlmg fiihrt, sehr bald und erreicht in kurzer Zeit die notwendige Hohe, wahrend die 
Veranderung del' Konzentration des verfiig baren Alkalis (also der Alkalireserve ) bei 
primarer Gasacidose und Gasalkalose, wenn iiberhaupt, nur sehr torpide eintritt 
(lVlAINZER). Daher fiihren Gasacidosen und Gasalkalosen meist zur Veranderung des 
Blut-PIT' sind also meist dekompensiert (KL. GOLLWITZER-MEIER U. E. CRR. MEYER). 

Das klinisch eindrucksvollste Beispiel kompensatorischer Regulierung der 
Elutreaktion liefern die Acidosen bei Diabetes, bei Uramie und bei der Sauglings
intoxikation. In dem MaBe, in dem hier die Alkalireserve sinkt, wird durch eine 
vertiefte und manchmal auch beschleunigte Atmung (KUSsMAULsche groBe At
mung) CO 2 abgedunstet, so daB selbst bei sehr weitgehender Beanspruchung des 
Blutalkali normale Blutreaktion aufrechterhaIten werden kann. Die Regulation 
kann so weit gehen, als die physikalisch-chemischen GesetzmaBigkeiten es ge
statten. Sie kaml aber auch eine Begrenzung durch biologische Umstande er
fahren, wenn das Atemzentrum geschadigt ist, entsprechend der SchadiglUlg des 
gesamten Zentralnervensystems, die sich bei diesen Zustanden regelmaBig findet. 

Die "groBe Atmung" findet sich aber nicht nur bei Acidose; sie kann auch Ull

mittelbar durch andere Einfliisse, die das Zentralnervensystem treffen, so durch 
intrakranielle Veranderungen, durch Kohlenoxydvergiftung, vielleicht auch durch 
Reizwirkung der Ketokorper, ausgelost werden. Daher konnen auch nichtacido
tische Uramische diesen Atmungstypus haben (H. STRAUB). 

Diese Storungen sind ihrem Wesen nach so gut bekannt und klinisch so 
leicht iibersehbar, daB die Feststellung der Alkalireserve zur qualitativen und 
quantitativen Klarung ausreicht. 

Anders liegt es jedoch bei solchen komplizierten Storungen des Saurebasen
gleichgewichtes, deron Natur klinisch a priori nicht definiert werden kann. Das 
ist der Fall bei Fieber, in der Graviditat und bei Herzkranken. Dann ge
niigt nicht nur nicht die Bestimmung der Alkaliresorve des Elutes, den Zustand 
des Saurebasenhaushaltes zu bestimmen, sondern auch die Analyse des Saure
basengleichgewichtes im Elut (Bostimmung des PH' del' CO 2-Spannung, der ge
sam ten lonen) reicht nicht aus. Die Richtung des Stoffwechsels ist dann nur 
durch Hinzunahme der Harnanalyse zu ermitteln. 

Bei Acidose erfolgt - Gesundheit der Niere vorausgesetzt - die renale Re
gulation daduroh, daB zur Ausscheidung der UberschuBsauren oder zur Aus-
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gleichung des Basendefizits Kationen gebildet werden. Die Kationen, deren Bil
dung moglich ist, sind H+ und NHt. Ausscheidung von H+ bedeutet, daB eine 
dem isohydrischen Gleichgewicht (HENDERSON u. SPIRO) entsprechende Menge 
von Anionen nicht als Salze, sondern als Sauren ausgeschieden werden. Diese Re
gulation tritt sofort ein. Die Bildung von NHclonen, die iiber eine unbekannte 
Zwischensubstanz in der Niere erfolgt (s. S. 97), hat einen tragen Beginn und zeigt 
bis zur vollen Hohe einen langsamen Anstieg. 

Da der Niere die Herstellung eines sauren Harns nur bis zu einer gewissen 
Hohe (PH = etwa 4,5) moglich ist, erfolgt im Beginu der Acidose, in dem die Am
moniumlieferung noch gering ist, Verlust an fixem Alkali. Umgekehrt, wenn die 
Zufuhr oder Entstehung von Sauren aufhort, steigt das PH rasch, selbst bis zu 
alkalischen Werten, an, wahrend die Ammoniumausscheidung noch anhalt, nur 
langsam absinkt und so den anffinglichen Basenverlust ausgleicht. 

Dieses Verhalten, das in umgekehrter Weise auch bei der Alkalose auf tritt, hat 
eine diagnostische Bedeutung, weil es die Erkennung einer abklingenden Acidose 
oder Alkalose in einem Zeitpunkt moglich macht, in dem Blutveranderungen 
nicht mehr vorhanden sind (MArNZER). 

Die Beziehungen zwischen PH und NHa-Gehalt des Harns werden nach HAs
SELBALCH am besten in Form der "reduzierten Ammoniakzahl" dargestellt. 
HAssELBALCHhat zu zeigen versucht, daB bei gesunden, gleichmaBig ernahrtenIndi
viduen eine feste Beziehung zwischen der Ammoniakzahl ( = Prozent des Ammo
niak-N am Gesamt-N) und der Wasserstoffzahl des Harns besteht. Die graphische 
Darstellung dieser Beziehung ergibt eine Hyper bel mit dem Scheitelpunkt bei PH 
= 5,8. Die zu diesem PunktgehorendeAmmoniakzahl hat HASSELBALCH als "redu
zierte Ammoniakzahl" bezeichnet. Hieraus ergibt sich die Moglichkeit eines unmit
telbaren Vergleiches des Verhaltnisses zwischenAmmoniakzahl undWasserstoffzahl. 

Demgegeniiber ist die Titrationsaciditat des Harns diagnostisch nicht ver
wertbar. Ihre theoretische Bedeutung liegt darin, daB sie ein MaB der Menge 
saurer oder basischer Valenzen gibt, die bei der Bildlmg des Harns aus dem Blut 
eingespart werden. Die Einsparung von Sauren odeI' Basen wird nach einem Ver
fahren von L. J. HENDERSON so gemessen, daB man den Harn von seiner eigenen 
aktuellen Reaktion bis zum PH des Blutes titriert. Demnach hangt die Titrations
aciditat des Harns von dessen PH und von der Konzentration und Natur der im 
Harn enthaltenen Puffersysteme ab, d. h. von Beziehungen, die zu kompliziert 
sind, um - bisher - diagnostische Hinweise zu gestatten. Man muB sich damit 
begniigen, durch Anwendung geeigneter Indikatoren die Titration bis zu einem 
bestimmten PH auszufiihren, ein Verfahren, das z. B. zur Bestimmung organischer 
Sauren im Harn dient. 

Einer kurzen Besprechung bedarf noch die Frage, ob es moglich ist, die ionale 
Zusammensetzung und somit auch die aktuelle Reaktion des Korpers durch Zu
fiihrung von Salzen zu andern. Gewisse diatetische Bestrebungen haben eine 
solche Anderung zum Ziel, so z. B. die Methode der Rohkost, die als Therapeuti
cum, fiir begrenzte Zeit angeordnet, niitzlich sein kann, deren Empfehlung als 
Dauer- und Massenernahrung abel' einer Kritik bedarf. Der Organismus richtet 
seinen Salzbestand nicht nach del' Nahrung, sondern nach seinen eigenen Bediirf
nissen. Die Wahrung del' Isoionie besorgt VOl' allem die Niere durch elektive 
Ausscheidung, durch Bildung von Ammoniak und Abspaltung von Phosphorsaure. 
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Eine ionale Anderung, die leicht eintritt, besteht in dem teiIweisen Ersatz des 
Chlorids durch Bromid. Diesem Vorgang kommt eine therapeutische Bedeutung 
zu. In hezug auf die Kationen ist aber ein entsprechender Austausch nicht mog
lich. Insbesondere wahrt der Organismus Menge, Verhaltnis und VerteiIung von 
Natrium und Kalium in der sorgfaltigsten Weise. 1m UberschuB zugefiihrtes 
Kalium wird durch die Niere ausgeschieden. Das Kalium tritt schneller in den 
Harn iiber als dasNatrium (darauf beruht der diuretischeErfolg gewisser Kali
salze). AuBer zu diesem Zweck gibt es keine Indikationfiir Verabreichung von Kali
salzen. DieMeinung, daB das in den Pflanzen enthalteneKalium imKorperverbleibe 
und dort irgendeine Wirkung entfalte, ist der KardinalfehlerdesRohkostglaubens. 

Bekanntlich haben die Erythrocyten einen hohen, den des Plasmas weit iiber
ragenden Kaliumgehalt. Es besteht im Organismus ein Kalium-Calciumgleich
gewicht, das mit Hille von intermediaren und exkretorischen Prozessen reguliert 
wird. Das geht aus den Untersuchungen von A. BOCK hervor, der beim Tier 
auch durch stundenlange Infusionen von Kaliumsalzlosungen den Kaliumgehalt 
des Blutes so gut wie gar nicht beeinflussen konnte, auch nicht nach Entfernung 
beider Nieren. PAUL Spmo hat gezeigt, daB der Kaliumgehalt des Blutes (ebenso 
der Calciumgehalt) auch unter pathologischen Verhaltnissen nur Veranderungen, 
die in oder an den Grenzen der Norm bleiben, unterliegt. Nurimanaphylaktischen 
ShockisteineHyperkaliamieungewohnlichen Grades beobachtetworden(SOHITTEN
HELM). Die Hauptquelle fiir die Erganzung des Serumkalis s~llen die Erythrocyten 
dar (P. Spmo). Nach diesemAutor geht Steigerung des Kaligehaltes im Serum undin 
den Erythrocyten parallel. Nur im anaphylaktischen Shock bleibt die ErhOhung des 
Kaliumwertes in den Erythrocyten absolut oder relativ hinter der im Serum zuriick. 

Durch Darreichung einer sauren oder basischen Diat kann man in einem ge
wissen Umfange die Stoffwechselrichtung, aber nicht die aktuelle Reaktion an
dern. Die Pufferung des Blutes und die Regulation durch die Ausscheidungs
organe sorgen fiir raschen Ausgleich. 

Ebenso ist es bei Einfiihrung alkalischer oder acidotisch wirkender 
BaIze. In beiden Fallen fiihrt die Regelung durch die Niere zu einer differenten 
Harnreaktion. Diese Vorgange - acidotische oder alkalotische Stoffwechsel
richtung, Anderung der Harnreaktion - haben eine therapeutische Bedeutung 
(Diurese, Behandlung der Pyelitis, Tetanie, Rachitis), aber so gut wie kein Inter
esse fiir die Fragen der Ernahrungsphysiologie. Die Berechnung der Saurebasen
aquivalente der Nahrung ist iiberfliissig. Die gefahrliche Sauerung stammt immer 
aus dem intermediaren Stoffwechsel, insbesondere aus dem Abbau der Fette. Nur 
bei Kranken mit Insuffizienz der Regulation des Saurebasenhaushaltes (also vor 
allem bei Schwernierenkranken) hat die Diatetik auch die Aufgabe, den Saure
basenwert der Nahrung zu beachten. 
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Fiinfzehntes Kapitel. 

Blutmenge. Blutkorperchenvolumen. Permeabilitat 
der Blutkorperchen. Blutkorperchenresistenz. 
Hamolyse. Chemische Genese von Anamien. 

Stoffwechsel bei Blutkrankheiten. 
Der Eisenstoffwechsel. Hamochromatose. 

1. Blntmenge. Blntkorperchenvolnmen. 
Der Feststellung der Zahl der Erythrocyten in der Volumeinheit Blut wird 

immer eine groBe Bedeutung zukommen. Daneben aber erfordert das Studium 
vieler Probleme der Physiologie und Pathologie die Kenntnis der wahren Blut
menge. 
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Nach vielen vergeblichen Bemiihungen besitzen wir jetzt zwei Methoden, mit 
denen es moglich ist, die Menge des zirkulierenden Blutes zu messen. 

Die Plasmamenge wird nach KEITH, ROWNTREE U. GERAGHTY mit Hilfe 
von kolloidalen FarbstoHen ermittelt. Stof£e, die die fiir diesen Zweck notwendigen 
Eigenschaften - Unschadlichkeit, Unverauderlichkeit und geniigend lange Ver
weildauer in der Blutbahn, bequeme quantitative MeBbarkeit - besitzen, sind 
Vitalrot, Brillantvitalrot, Kongorot, Trypaurot und Trypanblau. 

Durch die Bestimmung des Erythrocytenvolumens mit Hilfe des Hamato· 
kriten wird aus den gefundenen Werten die Gesamtblutmenge errechnet. 

Zur Bestimmung der Menge des zirkulierenden Hamoglobins dient nach 
dem Vorgang von PLESCH, ZUNTZ, VAN SLYKE u. W. SALVESEN die Kohlenoxyd. 
methode. 

Aus der groBen Zahl der vorliegenden Untersuchungen geht hervor, daB der 
gesunde erwachseneMensch pro Kilogramm Korpergewicht 83 ccm Blut, 52,1 ccm 
Blutplasma und 30,9 ccm Blutkorperchen besitzt (J. P. SMITH, BELT, ARNOLD 
u. CARRIER). In 100 ccm Blut sind also rund 60 ccm Plasma und 40 Cilm BlutkOrper. 
chen enthalten. 

Unter pathologischen Verhaltnissen werden von diesen Werten stark ab
weichende ge£unden. Wie zu erwarten, ist bei der Fettsucht die Blutmenge 
im Verhaltnis zum Korpergewicht vermindert. So fanden BROWN u. KEITH 
bei Personen von 64-140 kg Gewicht Blutmengen zwischen 47 UI).d 82 ccm, die 
kleinste Menge bei dem schwersten Individuum. 1m Hungerzustand verandert 
sich auch die Blutmenge, aber nicht im Tempo der Korpergewichtsabnahme, son
dern spater und langsamer. Sauglinge haben eine groBere Blutmenge als Er
wachsene, wenn die Zahlen auf das Korpergewicht bezogen werden. Wird aber 
die Korperoberflache als Bezugseinheit gewahlt, so findet man beim Saugling auf 
1 qm 1,7 Liter Blut (BAKWIN u. RIVKIN), wahrend der Erwachsene 3,12 Liter 
besitzt. In der Graviditat scheint eine Vermehrung der Blutmenge zu bestehen. 
Uber die Blutmenge bei Nierenkranken s. S. 556. 

Bei der sekundaren Anamie wird der Verlust an Blutvolumen, der durch Ver· 
minderung der Zahl der Erythrocyten entsteht, durch eine Zunahme des Plasmas 
ganz oder in schweren Fallen nur teilweise ausgeglichen. Ganz ahnlich liegen auch 
die Verhaltnisse bei der perniziOsen Anamie. 

Von groBer Bedeutung ist die Untersuchung der Blutmenge bei der Ery
thramie. Die Gesamtblutmenge ist durch die Zunahme des Blutkorperchen
volumens in allen Fallen und mitunter sogar ganz bedeutend vermehrt. Nicht 
ganz selten hat aber auch das Plasma eine betrachtliche Zunahme erfahren. Eine 
echte Plethora kann durch Vermehrung des Zellvolumens, der Plasmamenge oder 
beider bedingt sein (R. SEYDERHELM). In demletzten FaIle istder Ausdruck "Poly
amie" gerechtfertigt. 

Bei diesen und anderen Untersuchungen hat sich gezeigt, daB die Zahl der 
Erythrocyten im Kubikmillimeter dem Blutkorperchenvolumen in Prozent des 
Gesamtblutes durchaus nicht parallel geht. Daraus folgt, daB das durchschnitt
liche Volumen der Erythrocyten groBen Schwankungen unterliegt. In der Tat 
hat es sich herausgestellt, daB die Werte zwischen 60 und 120 p,3 schwanken, 
wahrend der normale Wert bei 90 liegt. Eine Vermehrung der Erythrocytenzahl 
muB also nicht einem vermehrten Hamoglobingehalt und einer vermehrten Blut. 
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menge entsprechen. Bei der Polycytaemia VAQUEZ ist das Volumen der einzelnen 
Blutkorperchen in der Regel vergro.Bert, wahrend, wie SEYDERHELM aus eigenen 
Beobachtungen und einigen in der Literatur £estgelegten Zahlen ableitet, bei der 
Polycytii.m.ia GEISBOCK eine Verkleinerung der Erythrocyten statthat. 

Diese Feststellungen weisen darauf hin, da.B bei der Aufstellung des durch die 
Ungenauigkeit der kIinischen Hamoglobinbestimmung an sich schon kritisch zu 
betrachtenden Farbeindex mit besonderer Vorsicht zu Werke gegangen werden 
mu.B, und da.B eine Vervollstandigung der klinischen Blutuntersuchung durch 
Feststellung des Blutkorperchenvolumens kaum nocb zu entbehren ist. 
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2. Permeabilitiit der Blutkorperchen. 
Wie andere Zellen verhalten sich die Erythrocyten so, als ob sie von einer 

semipermeablen Membran umgeben waren. H.!. HAMBURGER hat £estgestellt, 
daB Losungen anorganischer SaIze in aquimolekularen Konzentrationen hamo
lytisch wirken. Organische Verbindungen £olgen, soweit sie lipoidunlOslich sind, 
demselben Gesetz. 

Besonders durch die Untersuchungen von BUNGE und ABDERHALDEN ist be
kannt geworden, daB die Erythrocyten die anorganischen Salze in anderen Kon
zentrationen enthalten, als es die umgebende Fliissigkeit tut. Die Oberflachen
grenzschicht verhindert also einen osmotischen Ausgleich. Das geht auch aus 
Messungen der elektrischen Leitfahigkeit des lnneren der roten Blutkorperchen 
hervor, die ergeben haben, daB diese "innere Leitfahigkeit" nur einer NaCI-Losung 
von 0,2% entspricht (HOBER). 

Die roten Blutkorperchen bieten dem elektrischen Strom einen hohen Wider
stand dar, nicht wei! sie sich fiir lonen iiberhaupt undurchlassig verhalten, sondern 
wei! sie nur fur Anionen permeabel sind. Das Chlorion tritt in einer isotonischen 
Natriumsulfatlosung aus den Erythrocyten aus, aus einer hypertonischen Ohlor
natriumlOsung in die Zellen hinein. Chlorion und Bicarbonation tauschen sich 
durch die Erythrocytenwand aus. Dieser Vorgang spielt eine sehr gro.Be bio
logische Rolle (s. S. 354). Aber bei allen diesen Reaktionen bleibt, wie die che-
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mische Analyse ergibt, der Kationenbestand unverandert. L. J\lIrCHAELIS hat ge
zeigt, daB eine scharf getrocknete Kollodiuru,membran eine entsprechende selek
tive Ionendurchlassigkeit, aber fiir Kationen besitzt, fur die eine Porositat der 
Membran verantwortlich gem,acht wird. R. MOND hat dadurch, daB er den elektro
negativen Charakter der Kollodiummembran durch Zusatz des basischen Farb
stoffes Rhodamin in einen positiven umwandelte, die Ionenpermeabilitat polar 
umgestellt, d. h. eine Membran geschaffen, die genau der der Erythrocyten ent
spricht. 
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3. Blutkorperchenresistenz. 
Starker wie an allen anderen, den in Organen und Geweben zusammenge

schlossenen Zellen tritt bei den roten Blutkorperchen die Verganglichkeit, das 
Absterben und die Neubildung in Erscheinung. Rund 2% des Blutkorperchen
bestandes, das sind die in 100 ccm Blut enthaltenen Blutkorperchen, gehen in 
24 Stunden zugrmlde. 1m selben MaBe erfolgt eine Neubildung. Die Zahl der 
Blutkorperchen und die Summe des Hamoglobins wird beim Normalen mit glei
cher Genauigkeit eingehalten, wie die individuelle Normalzahl nach Blutverlusten 
in der zur Blutneubildung notwendigen Zeit wiedererreicht wird. Ganz offen
sichtlich bestehen hier sehr feine Regulationen, die einem Gleichgewicht zwischen 
Blutuntergang und Neubildung zustreben. Die Innehaltung der normalen 
statischen Gleichgewichtslage sagt indessen nichts daruber aus, daB die Dyna
mik dieser Vorgange in normaler Starke vonstatten geht. Da die Neubildung 
in der Norm, wie die Regeneration nach Blutungen zeigt, nicht mit maximaler 
Starke arbeitet, so kann auch bei vermehrtem Blutuntergang das Gleichgewicht 
aufrecht erhalten bleiben, indem eine verstarkte Neubildung stattfindet. 

Dem Wesen dieser Reguiationen naherzukommen soIl spater versucht werden 
(s. S. 366). Besteht zwischen der GroBe des Blutunterganges und der Neubildung 
keine Harmonie, so folgen krankhafte Veranderungen des Hamoglobin- und Ery
throcytenbestandes. Es erscheint nutzlich, auch diese Verhaltnisse unter dem 
Gesichtsplullit des Gleichgewichtes zu betrachten, da sich nach der Phasf' der 
dynamischen Unstimmigkeit ein neues Gleichgewicht auBerhalb der Normallage 
einstellt. So ist die Erythramie keine ins Unendliche progrediente Veranderung, 
sondern es folgt einer Phase der Blutkorperchenvermehrung ein statisches Gleich
gewicht. Dasselbe - in umgekehrter Richtung - findet sich bei Anamien, die 
auBerhalb der Stadien der Progredienz ein oft jahrelang bestebendes Gleich
gewicht aufweisen. Selbst bei der perniziOsen Anamie und noch drastiscber bei 
der Anamie, die sich bei der akuten myeloischen Leukamie so uberaus schnell 
bildet, wird (allerdings bei niedrigstem Hamoglobinbestand) ein Gleichgewicht 
festgehalten. 
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Die quantitative Untersuchung auf Erythrocyten und Hamoglobin kann auch 
in der umfassendsten Ausfiihrung - d. h. auch wenn sie die kreisende Blutmenge 
und die Blutbehalter (J. BARCROFT) berucksichtigt - keinen AufschluB uber die 
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Abb.25. Normale Breite und Durch"chnittswert der Erythro
cytenresistenz. Die Ordinate hezeichnet die bei den be
treffenden Konzentrationen hamolysierten Erythrocyten in 
Prozent der Gesamterythrocyten. Das gestricheite Feld um
faBt die Grenzen der normalen Resistenz. Die punktierte 
Linie gibt deren Durchschnittswert (nach Untersuchungen 

von E. )I5LLER, P. MEYER, W. FRANCKE, E. SCHERER). 

Dynamik vom Blutuntergang und 
Neubildung ergeben. 

In diese wichtige Beziehung ge. 
winnen wir einige, wenn auch nich t 
ausreichende Einblicke durch die 
Beacbtung der Hamoglobinabbau
produkte und durch die Methoden, 
aus denen sicb Anbaltspunkte zur 
Beurteilung des Alters der Erythro
cyten ergeben. Zur Zeit stehen lms 
fUr dieseAufgabe auBer den bekann
ten morphologischen Kennzeichen 
an Verfabren zur VerfUgung: die 
Prufung der osmotischen Resistenz 
der roten Blutkorperchen, die Aus
zahlung der vitalgranulierten Zellen 
und die Messung des Sauerstoffver
brauches. Je hoher die Resistenz, 
je groBer der 02-Verbrauch und je 
groBer die Zahl der Vita1granulier

ten, um so mehr jugendliche Zellen sind im kreisenden Blut enthalten. 
Wenn es moglich ware, die Abbauprodukte des Hamoglobins quantitativ zu 
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Abb. 26. Gestrichelte Kurve: normaler Durchschnittswert. 
Ausgezogene Kurve: verminderte Resistenz (bei einem 

Kranken mit Erythramie). 

erfassen, so ware eine direkte che
mische Methode den anderen Ver. 
fahren vorzuziehen. 

E.GREPPlundL.ZOJAhabenneu
erdings aufdiesemWege, den schon 
EpPINGER u. a. beschritten haben, 
einen Versuch gemacht, indem sie 
die Gesamtbamoglobinmenge des' 
Blutes, die beim Manne von 70 kg 
775 g = etwa 1% des Korperge
wichts betragt, bestimmen und aus 
der Stercobilinausscheidung die 
GroBe des Blutunterganges nicht 
feststellen, sondern - das ist das 
Unbefriedigende dieses Verfahrens 
- durch Multiplikation mit einem 
Faktor, fUr dessen Richtigkeit keine 
Sicherheitgegeben werdenkann, er

rechnen. ZOJA gibt eine Formel, aus del' der "hamolytische Index" hervorgeht, 
der bei hamolytischen Anamien auf das 1O-15fache der Norm steigt. Diese 
relativen Werte sind - wahrscheinlich - fUr die KIinik brauchbar. 

Als quantitative Methode ist in der KIinik die Prufung der osmotischen Re-
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sistenz im Gebrauch. Die Art der Ausfiihrung, die friiher nicht immer den An
forderungen entsprach - was zu einer ziemlich groBen Zahl zweifelhafter und 
verwirrender Befunde gefiihrt hat -, ist von H. J. HAMBURGER, der als erster 
die Lehre vom osmotischen 
Druck der Erythrocytenfor
schung dienstbar gemacht hat, 
so genau festgelegt (neutrale 
Natriumsulfatlosung - Auszah
lungmethode [SNAPPER]), daB in 
Zukunft methodisch einwand
freie Resultate zu erwarten sind. 

Die in einer Blutprobe ent
haltenen Erythrocyten haben 
ungleiche osmotische Resistenz. 
Mit fortschreitender Verdiin
nung der Salzlosung nimmt die 
Hamolyse zu. Die Konzentra
tion, bei der die Lyse beginnt, 
wird als minimale, die, bei der 
die Lyse vollendet ist, als maxi
male Resistenz bezeichnet. Zur 
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Abb. 27. Gestrichelte Kurve: normaler Durchschnittswert. 
Ausgezogene Kurve: stark erhohte Resistenz bei einem Mann 

nach Milzexstirpatlon. 

genauen Definition ist die Bestimmung einiger Punkte zwischen diesen beiden 
Werten notwendig. Aus einer geniigend groBen Zahl von Untersuchungen am 
Gesunden ergibt sich die obere 
und untere Grenze der Norm, 
deren Mittelwert nur zum Ver
gleich mit einem bei irgendeiner 
Krankheit aus einer geniigend 
groBen Zahl von Einzelunter
suchungen ermittelten statisti
schen Wert herangezogen wer
den dad. Bei Beurteilung eines 
Einzelfalles konnen nur Werte 
auBerhalb der statistischen N or
malstreuungsbreite als patholo
gisch gelten. 

Die fUr die Klinik wichtigste 
Frage dieses Gebietesgehtdahin, 
ob die Milz mit der Resistenz
minderung, also mit demAbbau 
der Erythrocyten in Beziehun
gen steht. DasBlutausderMilz
pulpa hat eine verminderte Resi

Abb.28. Verminderte Resistenz (Fall der Kurve 26). 
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Abb. 29. ErhBhte Resistenz (Fall der Kurve 27). 
Hitmo]ysezuwachskurven (Abb. 28, 29). Die Kurven zeigen den 
Hiimolysezuwachs von einer Konzentration zur niichsten in 
Prozent- der Gesamterythrocyten. Die gestrichelte Kurve gibt 
den Normalverlauf. Ihr symmetrischer Verlauf entspricht der 
Harmonie des Entstehens und Vergehens der Erythrocytep. 

stenz (AUBERTIN u. CHABANIER). Widersprechende Ergebnisse wurden bei der Unter
suchung des Milzvenenblutes (am Tier und auch bei Gelegenheit von Milzoperationen 
am Menschen) erzielt. Nach Milzexstirpation ist in einer Anzahl von Fallen ex
perimenteller und klinischer Herkunft erhohte Resistenz gefunden worden 
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(PEARCE, AUSTIN U. KRUMBHAAR). Sehr zahlreiche und verschiedenartige Be
obachtungen, besonders aus del' Schule ASHERS, sprechen, trotz mancher Schwie
rigkeiten und Widerspriiche, dafiir, daB die Milz ein Hormon bildet, welches die 
Blutbildung hemmt. 

Wir haben ausgehend von del' Idee, daB die Einstellung del' Menge von Ery
throcyten und Hamoglobin im Korper reguliert ist, daB die Leber durch ein Hor
mon die Einstellung nach oben, in del' Richtung del' Blutbildung reguliert, daB 
abel' zu einer Regulierung auch ein hemmendes Moment gehort, in del' KIinik 
diesen EinfluB del' Milz studiert und gefunden, daB man aus Milz ein Praparat 
gewinnen kann, das Erythramien (meist nul' solche, denen del' Charakter einer 
selbstandigen Krankheit nicht zukommt) in ganz erstaunlicher Weise beseitigt. 
Aus del' KIinik VON DEN VELDENS wird gleichzeitig berichtet, daB diesel' Eclolg 
auch durch eine lVIilzdiat erzielt werden kann. 

Wir kennen also drei Funktionen, die die Milz im Haushalt del' Erythrocyten 
ausiibt, die Reservoiclunktion (BARCROFT), die Blutbildungshemmung und die 
BIutzerstorung. Ob die letzte ausschlieBIich an die Milzstruktur gebunden ist 
oder vielleicht auch zu einem Teile hormonal, d. h. unter dem EinfluB eines von 
der Milz gebildeten Stoffes aller Orten erfolgt, ist Gegenstand der Untersuchung. 

DaB die Milz an der Regulation der Zahl der roten B1utkorperchen und des 
Hamoglobins sehr wesentlich beteiligt ist, 1ehrt die Erythramie, die bei Tier und 
Mensch nach Milzexstirpation eintritt odeI' eintreten kann. Diese Erscheinung 
wurde bisher auf die hamo1ytische Funktion derMilz bezogen, und die durch die 
MiIz erfo1gende Regulation des Erythrocytenstandwertes wurde auf diese Weise 
erklart. Es ist indessen sehr unwahrscheinlich, daB del' Organismus in so un
okonomischer Weise arbeitet, im UberschuB gebildete Zellen zerstort, um den 
normalen oder individuellen Wert innezuhalten. 

Die Auffindung eines Milzhormons, das dieser Regulation dient, und die Diffe
renzierung del' oben erwahnten Milzfunktionen fiihrt zur Aufstellung neuer Be
griffe, die das Verstii.ndnis der Milzkrankheiten Zll vereinfachen geeignet er
scheinen. 

Der hamolytische Icterus, dessen charakterisierende Symptome Milztumor, . 
Anamie und verminderte Erythrocytenresistenz sind, muB als ein Supersp1enis
mus aufgefaBt werden. Sichel' ist die hamolytische Funktion del' l\1:i1z gesteigert, 
vielleich auch die B1utbildung gehemmt. Uber die BARCRoFT-Funktion bei dieser 
Krankheit und anderen. Splenomegalien sind Untersuchungen einge1eitet. Der 
Erfolg del' Milzexstirpation stimmt mit del' AImahme des Supersp1enismus iiberein. 
Wenn sich, wie in einem von uns beobachteten Fall, auch die Lebertherapie als 
wirksam erweist, so konnte man fo1gern, daB die gesteigerte Hemmungsfunktion 
der Milz durch das entgegengesetzt wirkende Hormon ausgeglichen werden kann. 
Die Erythramie, deren charakteristische Symptome Mi1ztumor, Polyg1obulie und 
in einem Teil der FaIle erhohte oder verbreiterte Resistenz sind, ist der Ausdruck 
eines Subsplenismus. 1hre Entstehung durch Milzexstirpation und die Heilung 
odeI' das Latentwerden durch Milzhormontherapie finden so eine gute Erklarung. 
DaB diese einander entgegengesetzten Funktionsanomalien in gleicher Weise mit 
VergroBerung des Organs einhergehen, hat in del' Pathologie der Schi1ddriise ein 
Analogon. 
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4. Hamolyse. Chemische Genese von Anamien. 
Die Abnahme der Erythrocytenresistenz kann als Vorstadium eines Prozesses 

aufgefaBt werden, der zum Untergang von Zellen fiihrt. Man kann diesen ProzeB 
alsErythrolyse bezeichnen, und manmuB Bedenkenhaben, ihn dem, was gewohn
lich Hamolyse genannt wird, gleichzusetzen. 

Die Hamolyse, die in der Immunitatslehre und in der Diagnostik 
(WASSERMANNsche Reaktion) eine so bedeutende Rolle spielt, ist in Wahrheit 
eine Chromolyse (R. BRINKMANN), d. h. ein Austreten des Hamoglobins aus den 
Blutkorperchen, deren Stromata (Blutschatten) erhalten bleiben. Diese Chromo
lyse kann durch mechanische, thermische und strahlende Energie herbeigefiihrt 
werden, Vorgange, die in der Pathogenese ebensowenig von Bedeutung sind wie 
die Hamolyse infolge osmotischer Druckdifferenz, durch Saure, Schwermetall
salze und Narkotica. 

Von groBerem Interesse ist die Hamolyse durch Substanzen mit hoher Ober
flachenaktivitat. AIle Stoffe, die die Oberflachenspannung des Wassers stark er
niedrigen, so die Salze der hoheren Fettsauren, die gallensauren AlkaIien und die 
Saponine, sind in w8sseriger Losung starke Haemolytica. Man darf sich die Vor
stellung bilden, daB diese Stoffe an die Plasmabestandteile der Erythrocyten ad
sorbiert werden und deren Verbindung mit dem Hamoglobin sprengen. Fiir 
die Saponine kommt eine chemische Verwandtschaft mit dem Cholesterin der 
Blutkorperchen hinzu. Freies Cholesterin in der AuBenfliissigkeit schiitzt die Ery
throcyten von den Saponinen. Daher ist im Vollblut die Saponinempfindlichkeit 
der roten Blutkorperchen umgekehrt proportional dem Cholesteringehalt des 
Plasmas (F. RANSOM). Die Hamolyse aller Stoffe dieserGruppe wird durch Gegen
wart von Plasma gehemmt, dessen Proteine die Stoffe durch eine Oberflachen
reaktion binden und somit von dem Stroma der Erythrocyten fern halten. 

Nach den Untersuchungen von F. HERRMANN U. M. ROHNER beruht die Hamo
lyse auf einer Storung des kolloiden Gleichgewichtes in der Erythrocytenmembran. 
Die Haemolytica zerfallen in zwei Gruppen, die Adsorptionshaemolytica, die in dem 
dispersen System der Erythrocytenoberflache (Cholesterin-Lezithin-EiweiB) die 
disperse Phase (das Lezithin) durch Adsorption vergroBern, und die Koagulations-
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haemolytica, die das Dispersionsmittel (Cholesterin oder EiweiB) koagulieren. 
F. HERRMANN u. M. ROHNER haben festgestellt, daB Serum mit Wassermann
Reaktion nur die Adsorptionshamolyse, nicht aber die Koagulationshamolyse 
zu hemmen vermag. Eine Adsorptionshamolyse wird durch ein koagulatorisch 
wirkendes Haemolyticum aufgehoben oder abgeschwacht. 

1m Blutplasma sind Seifen enthalten. FUr die hamolytische Wirkung von 
Organextrakten hat man Seifen oder hohere Fettsauren verantwortlich gemacht. 
Auch die Hamolyse durch komplexe Immunkorper steht vielleicht mit einer Seifen
wirkung inZusammenhang (H. NOGucm, L. v. LIEBERMANN). Ob beider komplexen 
Immunhamolyse durch Seuen oder Fettsauren, die infolge einer Lipasewirkung 
aus Fetten oder Lecithin frei werden, eine Komplementwirkung zustande kommt, 
ist noch strittig. Geklart sind die Verhaltnisse durch W.H.MANwARING, WILL
STATTER u. LUDEcKE, DELEZENNE u. FOURNEAU und durch P. A. LEVENE fUr 
Kobragift, das, wie viele tierische, p£lanzliche und bakterielle Se- und Exkrete, 
eine starke hamolytische Wirkung hat. KYES und SACHS haben gefunden, daB 
das Lecithin des Blutserums Kobragift aktiviert. Durch die Arbeit der oben ge
nannten Forscher ist klar geworden, daB das Kobragut aus dem Lecithin und 
Kephalin ungesattigte Fettsauren von starker hamolysierender Wirksamkeit frei 
macht. 

Hamolytische Gifte finden sich in der Kreuzspinne, im Aalserum, im Bienen
gift, in den Pferdefliegenlarven (K. R. SEYDERHELM u. R. SEYDERHELM), in Te
tanusbazillen, in Kulturen von Staphylokokken, Streptokokken u. a. Nach OR
CUTT u. HOWE beruht die durch einen in Milch wachsenden Staphylococcus 
aureus erfolgende Hamolyse auf de.r Produktion einer seifebildenden Lipase. 

Wie bereits aus der Schutzwirkung der Proteine und des Cholesterins gegen 
manche hamolytischen Gifte zu entnehmen, ist eine Ubertragung der Versuche 
in vitro auf den lebenden Organism,us nicht statthaft. Noch interessanter ist, 
daB es Stoffe gibt, die wohl in vivo, nicht aber im Reagenzglas hamolysieren. 
Hierzu geh6rt besonders das Toluylendiamin und das Oestrin (aus Pferdefliegen
larven), das bei den so infizierten Tieren schwere Anamie erzeugt (SEYDERHELM). 

Die vitale Hamolyse ist ein normaler physiologischer Vorgang, der haupt
sachlich intracellular und in den Milzraumen stattfindet. Zum Auftreten von 
freiem Hamoglobin im Plasma kommt es dabei niemals. 

Verstarkte vitale Hamolyse fiihrt zu vermehrter Gallenfarbstoffbildung, ver
mehrter Urobilinausscheidung, Icterus und bei langerer Dauer zur Eisenablage
rung in Leber und MHz, Lymphdriisen u. a. (Hamosiderosis). 

Durch pli:itzliche Hamolyse kommt es zu Hamoglobinurien, die (s. S. 382) 
nicht in allen Fallen mit einer (nachweisbaren) Hamoglobinamie einhergehen. 

DaB durch hamolysierende Stoffe, mag die Blutzerstorung durch Angriff am 
Stroma, oder, wie es bei manchen Giften der Fall ist, durch Angriff am Hamo
globin zustande kommen, eine Anamie entstehen kann, bedarf keiner weiteren 
Diskussion. 

Von der Anaemia BIERMER kann mit Sicherheit gesagt werden, daB ein Hamo
globingift nicht an ihrer Entstehung beteiligt ist. Die Pathogenese dieser Krank
heit ist noch recht unklar. Ihr Bedingtsein durch Botriocephalus latus und andere 
Eingeweidewiirmer und die oft jahrelang vorausgehende Achylia gastric a haben 
schon seit langem die Aufmerksamkeit auf den Magen-Darmkanal als Entstehungs-
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ort eines giftigen Agens gelenkt (HUNTER,GRAWITZ). Die Untersuchungen von 
TALLQUIST u. FAUST fiihrten zur Isolierung eines Olsaurecholesterinesters aus 
Botriocephaluskorpern und schienen das Problem der Losung ein Stiick naher
zubringen und es dem weiteren Komplex der Hamolyse durch obedlachenaktiv!;l 
Stoffe anzuschlieBen. In dieselbe Richtung wies der Befund von G. J OANNOWICZ 
und E. P. PICK, daB das Toluylendiamin, das, ohne in vitro hamolytische Eigen
schaften zu haben, in vivo eine starke Anamie erzeugt, in der Leber eine gewaltige 
Vermehrung einer atherloslichen, hauptsachlich aus Olsaure bestehenden Fraktion 
hervorruft. Indessen hat die Einschatzung der ungesattigten Fettsauren als ana
misiel'ender Agentien an Wert verloren, als man sich daran erinnerte, daB solche 
Stoffe aus allen Organen gewonnen werden konnen, und als man fand, daB ihre 
Wirksamkeit durch Gegenwart von Proteinen abgeschwacht oder aufgehoben wird. 
Zudem stellten SCHMINCKE u. FLURY fest, daB die Erythrocyten eines langere Zeit 
mit Olsaure gefiitterten Hundes eine erhohteResistenz gegen diesen Stoff erwerben. 

Auf Giftstoffemit anderen chemischen Eigenschaften weisen die Unter
suchungen von R. SEYDERHELM hin. SEYDERHELM hat die perniziose Anamie der 
Pferde studiert, die in Siiddeutschland, in Lothringen, und in Frankreich in 
epidemischer Verbreitung auftritt und der Anaemia BIERMER des Menschen im 
Blutbild und in den Veranderungen der blutbildenden Gewebe vollig gleicht. 
CARRE u. VALLEE hatten aus ihren Beobachtungen geschlossen, daB die Krank
heit durch einen filtrierbaren ultravisiblen Mikroorganismus, der Un, Blut, Harn 
und den Darmentleerungen, nicht aber im Speichel (OSTERTAG), enthalten ist, 
auf gesunde Tiere durch intravenose, subcutane und stomachale Einverleibung 
iibertragen werden kann. K. R. SEYDERHELM U. R. SEYDERHELM haben fest
gestellt, daB ein Mikroorganismus nicht in Frage kommt, sondern daB aus den 
im Magen des Pferdes schmarotzenden Gastrophiluslarven der Pferdebiesfliege 
(Oestrusequi) durch wasserigeExtraktion ein Stoff, genannt Ostrin, zu gewinnen 
ist, der nach Injektion oder nach Resorption yom Magen-Darmkanal bei Pferd 
und Esel die perniziose Anamie hervorruft. Durch Blut kranker Tiere kann die 
Krankheit auf gesunde Pferde iibertragen werden. R. SEYDERHELM hat das Ostrin 
in bezug auf sein chemisches, physikalisches und toxikologisches Verhalten unter
sucht und gefunden, daB es thermostabil, in Wasser kolloidallOslich, lOslich auch 
in 50%igem Alkohol, unlOslich aber im Alkohol' hoherer Konzentration, Ather 
usw. ist. Fiir das Pferd ist das Ostrin ganz auBerordentlich toxisch; 1/100 mg 
reichen aus, ein Pferd (Gewicht 400 kg) unter den Erscheinungen: allgemeine 
Erregung, SchweiBausbruch, Diarrhoen, Dyspnoe, Lahmung der hinteren Extre
mitaten in wenigen Minuten zu toten. Fiir das Kaninchen (1 kg) ist eine weit 
hohere Dosis (0,4 mg) notwendig. Das Ostrin ist also fiir das Kilogramm Pferd 
2000mal giftiger als fiir das Kilogramm Kaninchen. Aus den Larven sind zwei 
verschiedene Fraktionen zu gewinnen, die eine Einwirkung auf das Blut haben, 
und zwar die alkohollosliche Fraktion, die aus seifenartigen Substanzen besteht, 
im Reagenzglase die banale, durch Serum hemmbare Seifenhamolyse, im Tier
versuch nur geringgradige sekundare Anamie ohneextramedullare Blutbildung 
macht, und die alkoholunlOsliche Fraktion, das Ostrin. Das Ostrin lost rote Blut
korperchen nicht auf, macht aber, wiederholt injiziert, in wenigen Tagen bei Ka
ninchen eine Anamie, die durch Erhohung des Farbeindex, Polychromasie, 
Anisocytose, Leukopenie, Verminderung der Blutplattchen, hochgradig myeloide 
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Umwandlungen in Leber und Milz, Hamosiderose charakterisiert ist. Stoffe, die 
die gleiche Wirkung ausiiben, konnte SEYDERHELM aus dem Botriocephalus latus, 
der Taenia saginata, dem Pferdebandwurm, dem Spulwurm darstellen. 

Der Mechanismus der Ostrinanamie ist sehr verwickelt und auch durch die 
Untersuchungen von SEYDERHELM noch nicht aufgedeckt. Das Ostrin wirkt 
nicht unmittelbar hamolytisch, und es wirkt wohl auch nicht primar auf das 
hamatoblastische Gewebe. 

Die Ubertragung der Ostrinanamie durch das Blut kranker Tiere ist keine 
Ostrinwirkung. Das geht aus den quantitativen VerhaItnissen hervor, da eine 
einmalige subcutane Injektion von 5 ccm Blut eines kranken Tieres geniigt, um 
bei einem Kaninchen eine fortschreitende, zum Tode fiihrende .Anamie zu machen, 
ferner aus der Thermolabilitat des im Blute enthaltenen Stoffes u. a. m. Es ware 
verfriiht und gewagt, eine Theorie der (jstrinanamie und ihrer Ubertragung durch 
das Blut aufzustellen. Die Entdeckungen von SEYDERHELM fiihren bislang nul' 
zu der Vermutung, daB das (jstrin die Entstehung eines anamisierenden Giftes 
auslOst, das auch im Blut enthalten ist. 

SEYDERHELM hat weiterhin das Augenmerk auf die Infektion der oberen Teile 
des Magen-Darmkanals gerichtet, wie sie bei .Anaemia BIERMER regelmaBig ge
funden wird. Er hat die Theorie aufgestellt, daB die dort siedelnden Bakterien, 
die in ihrer Zusammensetzung der gewohnlichen Dickdarmflora entsprechen, 
anamisierende Gifte erzeugen. Es hat sich gezeigt, daB sich aus den Faeces und 
aus den Darmbakterien normaler sowie anamischer Menschen Giftstoffe gewinnen 
lassen, von denen eine Fraktjon, und zwar die der Lipoide, in vitro hamolysiert, 
aber in vivo keine .Anamie erzeugt, wahrend eine andere Fraktion im Reagenzglas 
Erythrocyten nicht auflost, Kaninchen aber bei intravenoser Injektion anamisch 
macht. Diesen Fraktionen aus Bakterien entsprechen ganz ebenso wirkende Frak
tionen aus Botriocephalus latus. 

Mit diesen Feststellungen hat die enterogene Theorie der .Anaemia BIERMER 
eine erhebliche Festigung erfahren. 

Ala Stiitze kommt von klinischer Seite eine kleine Zahl sehr beachtenswerter 
FaIle hinzu, in denen sich die Krankheit im AnschluB an eine Darmstriktur ent
wickelt hatte (KNUD FABER, E. MEULENGRACHT, WIECHMANN u. ZrnSSER, eine 
Beobachtung aus unserer Klinik u. a.): In einem solchen FaIle gelang es' 
SEYD;ERHELM durch operative Beseitigung der Striktur die .Anamie zu heilen. 

Verstandlicherweise ist durch die Aufdeckung dieser Bedingung der .Anaemia 
BIERMER die Pathogenese nicht restios geklart. Dickdarmflora im Diinndarm 
macht nur bei einer Minderzahl von Menschen .Anamie. Es liegt nahe, hier in 
erster Linie an die Resorption zu denken, die vielleicht nur bei manchen Individuen 
vor sich geht, und die vielleicht bei den zur .Anaemia BIERMER Disponierten im 
Zusammenhang mit der Achylia gastrica und dem atrophischen ProzeB des Epi
thels im oberen Verdauungskanal (HUNTERSche Zunge) steht, die sich als oft lange 
Zeit wahrendes Vorstadium dieser Krankheit finden. Auch die Verwandtschaft 
der Anaemia gravis mit der Sprue weist in diese Richtung. Das konstitu
tionelle Moment, das die .Anaemia aufweist, ihre Hereditat konnten sich so der 
Theorie der Pathogenese einfiigen lassen. Das Auftreten der Erkrankung auf der 
Basis der Lues, in der Graviditat und im Puerperium deutet vielleicht auf Gift
bildung an anderer Stelle des Organismus hin. 
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Von der Wirkung eines Giftes zeugen auch die Riickenmarkstrangerkran
kungen, die der Veranderungen des Blutbildes vorausgehen konnen. MACHT hat 
das Blutserum von Kranken mit Anaemia BIERMER gegen Keimlinge von Lu
pinus albus stark toxisch gefunden. 

M. MEYER hat entdeckt, daB die bei Ratten-nach Milzexstirpation eintretende 
schwere Anamie durch einen vor der Operation harmlosen Mikroorganismus 
"Bartonella muris M. MEYER" verursacht wird. Die Krankheit wird durch In
sekten iibertragen und ist durch organische Arsenverbindungen heilbar. 

Dieses vielfaltige Material ist noch nicht ausreichend, um die Pathogenese 
der Anaemia BIERMER vollkommen klar zu erkennen. Die empfindlichste Liicke 
klafft in bezug auf den Angriffspunkt des giftigen Prinzips. FUr das Bestehen 
einer gesteigerten Hamolyse lassen sich ebenso gute Griinde anfiihren als fUr eine 
Un~rfunktion des blutbildenden Systems. Auch die Entdeckung des Leberhor
mons hat noch nicht dazu geholfen, die Entscheidung zu treffen, aber doch wohl 
die primare Bedeutung der Blutbildungsschwache wahrscheinlicher gemacht. 

Die Bedeutung der Leber fiir die Blutbildung hat nach der Entdeckung von 
WHIPPLE und MINOT zu dem gewaltigen Fortschritt in der Behandlung der 
Anaemia BIERMER gefiihrt. Es besteht noch keine Einigkeit dariiber, ob 
die Leber ein Hormon produziert, das die Blntbildung anregt, oder ob es sich 
bei der Lebertherapie um die Zufiihrung von Bausteinen zur Hamoglobin
bildung handelt. 

DaB die Leber solche Bausteine liefert, die (zum Teil) mit der Galle in den Darm 
gehen und dort resorbiert werden, geht aus den Arbeiten EpPINGERS hervor. 
SEYDERHELM u. TAMMANN haben beirn Hund durch die Ableiliung der Galle 
nach auBen in einer Anzahl von Fallen schwere Anamie erzeugt und gesehen, 
daB diese Anamie durch Fiitterung von Gallensauren und durch bestrahltes Ergo
sterin riickgangig gemacht werden kann. 

Gleichwohl ist es doch sehr wahrscheinlich und wohl die Basis der Leber
therapie, daB die Leber durch ein Hormon die Blutbildung beeinfluBt. Und ein 
groBer Teil der Falle von Anaemia BIERMER diirfte wohl in einem Fehler der Leber
hormonbildung bernhen. DaB diese Bedingung nicht die einzige ist, daB noch an
dere Organe die Blutbildung und das Blutgleichgewicht beeinflussen, ist bereits 
erwahnt. Wie insbesondere das neuroendokrine System wirkt, das ja·jm. wesent
lichen die konstitutionelle Disposition bedeutet, geht aus den eindrucksvollen, 
wenn auch seltenen Fallen hervor, in denen eine schwere, durch Eisen und Arsen 
unbeeinfluBbare Anamie Teilerscheinung eines Myxodems darstellt. Wir haben 
solche Fallc beobachtet und gesehen, daB die seit Jahren bestehende Anamie 
bei ausschlieBlicher Therapie mit Thyreoidin in ganz kurzer Zeit zur Heilung kam. 
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5. Del' Stoffwechsel bei Blutkrankheiten. 
Bei allen Blutkrankheiten ist durch die Verminderung der Erythrocytenzahl 

und des Hamoglobingehaltes die Fahigkeit des Blutes, Sauerstoff aufzunehmen, 
herabgesetzt. Da der Sauerstoff fiir die Verbrennungen im Organismus gebraucht 
wird, so ist es von ebenso groBem klinischem Interesse wie von prinzipieller Be
deutung, zu sehen, wie sich bei Blutkrankheiten die Verbrennungen verhalten. 
Werden die Oxydationen, wie man das bis zu PFLUGER annahm, von der Menge 
des zur Verfiigung stehenden Sauerstoffes geregelt, so miiBte bei diesen Krank. 
heiten ein starkes Darniederliegen der Oxydationen die Folge sein. 

Altere Untersuchungen an Tieren haben ergeben, daB gr6Bere Blutverluste 
auf die Verbrennungen ohne wesentlichen EiillluB sind. FR. KRAus und F. CHVOSTEK 

haben bei Blutkranken den· respiratorischen Stoffwechsel untersucht und bei 
Chlorose einen Sauerstoffverbrauch von 3,70--4,00 cem, eine Kohlensaureabgabe 
von 5,1l-5,48 ccm pro Kilogramm und Minute gefunden. Bei perniziOser .Anamie 
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waren die Werte 3,22 ccm 020 4,53 ccm CO 2; Werte der gleichen GroBe, wie sie in 
der Nahe der oberen physiologischen Grenze liegen, erhielten sie bei Patienten 
mit sekundarer Anamie und mit Leukamie. MAGNUS-LEVY sah bei schwerer 
sekundarer Anamie wahrend der Krankheit dasselbe Verhalten des Gaswechsels 
wie nach der Besserung. Hohere Werte, die von anderen Autoren gefunden 
wurden, sind zum Teil Folge der vermehrten Herz- und Atmungsarbeit. F. TANGL 
u. P. rum sahen in der Steigerung des Energieumsatzes, der nach groBen Blut
verlusten eintritt, den energetischen Ausdruck der gesteigerten regenerativen 
Tatigkeit des hamopoetischen Apparates. O. W ARBURG und P. MORAWITZ fanden 
die Sauerstoffzehrung des anamischen Blutes erheblich erhoht. Sie folgern, daB 
im Knochenmark, das der unmittelbaren Untersuchung nicht zuganglich ist, eine 
gewaltig gesteigerte oxydative Tatigkeit herrschen musse. So kommt E. GRAFE 
zu dem SchluB, daB ganz allgemein bei Anamien - unter vergleichbaren Be
dingungen, besonders bei Fehlen von Fieber - die Steigerung der Warme
produktion in der Hauptsache auf die erhohte Tatigkeit der blutbildenden 
Organe zuruckzufiihren sei. 

Ganz sicher ist, daB trotz der Hamoglobinverminderung eine Herabsetzung 
der Oxydationen nicht besteht. Und daraus folgt die wichtige Erkenntnis, daB 
die Zellen es sind, die die Intensitat der Verbrennungen bestimmen, und daB auch 
bei schweren Anamien fur den Zustand der Korperruhe hinreichend Sauerstoff 
vorhanden ist, dessen Menge im Blute des Normalen den Ruhebedarf weit uber
steigt. 

Der erhohte Sauerstoffbedarf und die Beseitigung der in vermehrter Menge 
gebildeten Kohlensaure bedingen bei Muskelarbeit eine haufigere Herzkontrak
tion oder ein groBeres Schlagvolumen und eine schnellere und tiefere Atmung. 
Diese Veranderungen von Kreislauf und Atmung treten bei den Blutarmen 
friiher ein als bei Gesunden. Auch im Zustand der ~amie kommt es, wie 
KRAUS festgestellt hat, bei Arbeit zu einer betl'achtlichen Steigerung der Ver
brennungen, die aber nicht ganz so groB werden wie bei Normalen. KRAUS hat 
auch ein Sinken des respiratorischen Quotienten gefunden, also eine geringere 
CO 2-Ausscheidung, als dem 02-Verbrauch entspricht, ein Zeichen, daB die CO 2-
Eliminierung behindert ist, oder daB die Verbrennungen nicht zu Ende gehen. 
Diese Ermudungserscheinungen zeigen also die Blutarmen schon bei geringen 
korperlichen Leistungen. . 

Die Untersuchung des Gesamtstoffwechsels bei Anamien ergibt keinen An
haltspunkt fur das Wirken eines giftigen Prinzips. 

Nicht so eindeutig sind die Ergebnisse des Studiums des EiweiBstoffwechsels. 
Bei Anamien infolge von Verblutung beobachtet man in der Klinik wie im Ex
periment auffallend hohe N-Ausscheidungen. Bei Blutungen infolge IDcus ventri
culi oder duodeni kann man die Erscheinung als Folge der Resorption von Blut 
und der in den ersten Tagen nach der Blutung gewohnlich bestehenden Tempe
ratursteigerung fur annahernd erklart halten. 

VON NOORDEN hat festgestellt, daB bei der Anaemia BrERMER ein toxischer 
EiweiBzerfall nicht besteht. Nach GRAFE ist der EiweiBstoffwechsel - ganz wie 
bei Normalen - mit 9-18% (Durchschnitt 12%) am Gesamtstoffwechsel be
teiligt. Anfallsweise aber tritt mit einem plotzlichen Sinken der Erythrocyten. 
zahl eine negative N-Bilanz ein. In einem Fall von KOLrscH u. VON STEJSKAL 
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s6heint der N-Verlust groBer gewesen zu sein, als dem N-Gehalt der zerstorten 
Erythrocyten entspricht. Es ist also wahrscheinlich, daB in diesen kritischen 
Pei-ioden ein toxogener EiweiBzerfaIl eintritt, der gleichen Art, d. h. auch mit 
Elutkorperchenzerstorung verbunden und mit Fieber einhergehend, wie bei 
der akuten Leukamie. Nach den Beoba-chtungen von E. RosENQmsT scheint 
bei der Botriocephalusanamie eine toxische Wirkung auf den Stoffwechsel vor
zuliegen. Aber diese Wirkung geht nicht von der Anamie aus, sondern von 
dem Parasiten. 

Bei der Erythramie findet sich etwa im dritten Teil der FaIle eine Stoff
wechselsteigerung (bis zu 42% tiber den statistischen Mittelwert). Es ist daran 
zu denken, daB neben vermehrter Herz- und Atmungsarbeit - so wie in der Re
generationsphase der Anaemia BIERMER - die gesteigerte Funktion des Knochen
marks die Ursache der Erscheinung darstellt. Ob der Zustand der Polyamie 
(s. S. 361) fUr die Stoffwechselsteigerung in Betracht kommt, ist ungewiB. Die 
Frage ist noch nicht geklart. 

Bei den Leukamien ist fast immer eine StoHwechselsteigerung vorhanden 
(MAGNUS-LEVY, E. GRAFE, KRANTZ U. RIDDLE u. a.). GRAFE hat Erhohungen 
bis 123%, KRANTz U. RIDDLE bis 83% gemessen. Ein strenger Parallelismus 
zwischen UmsatzgroBe und Leukocytenzahl besteht nicht. Mit der Verminderung 
der Leukocytenzahl nach Rontgenstrahlenbehandlung sinkt der Stoffwechsel 
nicht oder nicht in gleichem MaBe. Nach GUNDERSON und KRANTZ u. RIDDLE 
bestehen Beziehungen der StoHwechseIhohe zu der Zahl der unreifen Leukocyten. 
Es wird auch angegeben, daB der Umsatz bei schlechterem Allgemeinbefinden 
hochliegt. 

E. GRAFE hat aus dem 02-Verbrauch des Kranken und aus dem des Blutes 
berechnet, daB bis zu 14% des gesamten Stoffverbrauches auf die Zellen des stro
menden Elutes entfallen konnen. Mit dieser Zahl und der Erwagung, daB auBer
halb des Blutes, in den Organen, gewaltige Mengen junger Leukocyten leben und 
atmen, scheint der groBte Teil der Stoffwechselsteigenmg der Leukamien erklart. 
Auch bei der Lymphogranulomatose werden nicht selten erhebliche Umsatz
erhohungen beobachtet. 

Beztiglich des EiweiBstoffwechsels ist bei chronischen Leukamien in zahl
reichen Untersuchungen keine Abweichung gefunden worden, die dem ProzeB < 

selbst oder einer toxischen Bedingung zur Last gelegt werden konnte. 
Die Harnsaureausscheidung ist bei der chronischen myeloischenLeukamie nicht 

selten - und unabhangig von den Leukocytenzahlen - tiber die Norm gesteigert. 
Bei lymphatischer Leukamie ist die obere Grenze der Norm nur selten tiber
schritten. 
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6. Del' Eisenstoft'wechsel. 
Das Eisen ist ein lebenswichtiger Bestandteil des Organismus. BUNGE be

rechnet fur Erwachsene den GBsamtgehalt zu 3,2 g. Von diesem Betrage kommt 
(bei 4 Liter Blut und einem Hamoglobingehalt von 560 g = 1,9 g Fe) der groBere 
Teil dem Hamoglobin, der Rest den Nucleinen zu. Jede Zelle besitzt also in 
ihrem Kern Eisen, das von W ARBURG U. KREBS mit der Cysteinmethode nach
gewiesen wurde. Auch die eosinophilen Granula der Leukocyten sollen eisenhaltig 
sein (R. PETRY). 

Da in 24 Stunden schatzungsweise 90-100 ccm Blut abgebaut, 12-14 g 
Hamoglobin in Gallenfarbstoff verwandelt, d. h. seines Eisens beraubt wird, und 
da das Hamoglobin 0,336% Eisen enthalt, so mussen, wenn dieser ProzeB quan
titativ verlauft, taglich 42-50 mg Eisen frei werden. 

Die tagliche Eisenausscheidung mit dem Harn betragt etwa 1 mg. Eine weitere 
geringe Menge (7-8 mg) erscheint im Kot infolge der Ausscheidungstatigkeit 
des Dickdarmes und durch den Eisengehalt der Galle. 

Nach den Untersuchungen von E.W. IlAMBURGERenthaItdieGalleO,5-0,9m g% 
Eisen. Vergleicht man den Farbstoffgehalt der Galle mit dem Eisengehalt, wie 
das YOUNG am Tier und NEUHAUS am Duodenalinhalt des Menschen getan hat, 
so wird deutlich, daB nur ein kleiner Teil des dem Hamoglobinabbau entspre
chenden Eisens in die Galle abgegeben wird. 

Von diesem Eisen, das aus korpereigenen hochmolekularen Verbindungen ab
gespalten ist - man k6nnte es auch kurz endogenes Eisen nennen - werden 
also erhebliche Mengen retiniert. Das gleiche geschieht mit Eisen, das man in 
beliebiger Form (anorganischer oder organischer Bindung) dem Korper auf oralem 
oder parenteralem Wege zufuhrt (dem exogenen Eisen). Nach O. HORNEMANN 
betragt der durchschnittliche Eisengehalt der Nahrung bei Mannern 54, bei 
Frauen 32 mg. HAMBURGER fand bei einem Hund von 441 mg verfiittertem Eisen 
nur 12 mg im Harn wieder. R. GOTTLIEB fand nach subcutaner Injektion von 
weinsaurem Eisenoxydnatron den gr6Bten Teil im Kot; nach intravenoser In
jektion wurde aber nur etwas mehr als die Halfte in den Darm ausgeschieden. 
Der Rest fand sich in der Leber. Der Dickdarm ist fiir das Eisen die Hauptaus
scheidungsstatte. Die Ausscheidung ist aber unvollstandig und geht sehr langsam 
vonstatten; sie uberdauert die Eisenzufuhr um Tage und W ochen. 

Die ganz unbestimmbare GroBe der Retention und die Verz6gerung der Aus
scheidung machen die Aufstellung einer Eisenbilanz schwierig, ja fast unmoglich. 

Die fiir die Therapie so wichtige Frage, ob anorganisches Eisen durch die un
versehrte Schleimhaut resorbiert wird, ist nach langer miihsamer Arbeit und vie-
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lem Widerspruch entschieden und bejaht (A. KUNKEL, QUINCKE U. HOCHHAus). 
Priift man mit mikrochemischen Reaktionen den Resorptionsweg des Eisens, so 
findet man bei Fiitterung von anorganischem Eisen genau die gleichen histolo
gischen Bilder wie nach Fiitterung organischer Eisenpraparate, eisenhaltiger Nah
rung oder von Hamoglobin, 

Einen interessanten Beitrag zur Frage der Eisenresorption im Darm hat M. B. 
SCHMIDT durch Untersuchung am- Neugeborenen erbracht. Bei diesem enthalt 
der gesamte Darminhalt yom Duodenum bis zum Rectum Eisen, am meisten 
Colon und Rectum, etwas weniger Duodenum und Jejunum und ganz bedeutend 
weniger das Ileum. Das spricht dafUr, daB im Ileum Resorption stattfindet. 

Uralt ist die arztliche Erfahrung, daB man bei Blutarmut, insbesondere bei 
der Chlorose, durch Zufiihrung von Eisen bessern und heilen kann. 

Auch bei Schwachezustanden, die nicht auf Hamoglobinverarmung beruhen, 
iibt Eisen eine gute Wirkung aus. Man kann annehmen, daB es ganz allgemein 
ein Reizmittel fUr die Gewebe iiberhaupt darstellt. In welcher Weise wirkt aber 
das Eisen bei der Blutbildung? 

Bereits QUINCKE hatte gesehen, daB bei eisenarmer Nahrung durch wieder
holte Aderlasse das in der Leber abgelagerte Eisen verschwindet, also vermutlich 
zur Hamoglobinbildung verwandt wird. Die Hamoglobinbildung bei eisenarmer 
Kost, AderlaBanamie und Zufiihrung von anorganischem Eisen ist von H6sSLIN, 
KUNKEL, lliUSERMANN, EGER, ABDERHALDEN, FRANZ MULLER und TARTA
KOWSKY studiert worden. Die Versuche zeigen iibereinstimmend eine starkere 
Blutfarbsto££bildung bei Eisenzufuhr. Der Einwand der BUNGESchen Schule, daB 
das Eisen das Knochenmark reize, ist stets nur ein hypothetischer gewesen, ein 
Ausdruck des geringen Zutrauens in die synthetischen Fahigkeiten des tierischen 
Organismus. Wenn das anorganische Eisen eine derartige ReizwirkUllg hat, so 
muB sie auch bei normaler, das ist eisenreicher Kost zum Ausdruck kommen. 
Das ist aber nicht der Fall. TARTAKOWSKY hat zwei Hunden bei eisenreicher 
Kost durch Aderlasse 2/3 ihres Hamoglobins entzogen, also eine Anamie betracht
lichen Grades gemacht. Dann hat er beiden Hunden eine eisenreiche Kost und 
dem einen 0,05 g Ferrum reductum taglich verabreicht. Die Hamoglobinbildung 
ging bei beiden Tieren :mit der gleichen Schnelligkeit vor sich. Die Wirkung des 
anorganischen Eisens, die bei eisenarmer Kost sichergestellt ist, tritt also dann 
nicht ein, wenn der Organismus die bequemere Hamoglobinsynthese aus dem Nah
rungseisen machen kann . 

Auch in der Klinik hat man bisweilen Gelegenheit, die Wirkung des Eisens 
als Baustoff eindeutig zu beobachten. Wenn ein Patient in kurzen Zwischenrau
men wiederholt an schweren Magenblutungen gelitten, aber in den Intervallen 
sein Blut wieder erneuert hat, so kommt es schlieBlich zu einer Anamie, die auch 
nach Wiederherstellung der Nahrungsaufnahme nicht weicht, auch durch Arsenik 
inkeiner Weise zu beeinflussen ist. Erst wenn der Patient Eisen in nicht zu kleinen 
Mengen bekommt, findet ein Wiederaufbau des Blutes statt. Man kann sich den 
Zusammenhang kaum anders vorstellen, als daB durch die wiederholte Blutneu
bildung die Eisenreserven des Organism us· aufgebraucht sind. In der Tat fand 
M. B. SCHMIDT, daB bei eisenarm ernahrten Mausen die Eisenreaktion in der Leber 
v6llig, in derMilz fast v6llig verschwindet. HUNTER sah den Eisengehalt von 
Leber und Milz nach Blutverlusten auf den fiinften Teil der Norm vermindert. 
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Die Eisenreserven finden sich physiologischerweise (zum TeiU) in del' Form 
eines histologisch nachweisbaren Pigmentes in Milz, Leber und Knochenmark. 
Dieses Pigment (nach NEUMANN Hamosiderin genannt) ist in seiner chemi· 
schen Konstitution noch nicht klar erkannt. Ob es dem Hamatin nahesteht, ob 
es ein Eisenalbuminat, fettsaures odeI' kolloidales Eisen ist, kann noch nicht ent
schieden werden. Auch die Frage, ob es auBerdem histologiscb odeI' mikro
chemisch nicht nachweis bare Eisenvorrate gibt, ist offen. Die chemische Analyse 
ergibt bei Normalen in derLebereinenEisengehalt bis zu 800 mg. KUNKEL hat bei 
Mausen und Hunden durch Darreichung groBerer Eisenmengen den Eisenbestand 
del' Leber auf das achtfache erhoht. Unter den Bedingungen des taglichen Lebens 
wird abel' das Reserveeisen nicht dauernd erhoht. Zugefiihrtes Eisen wird zwar
zum Teil- vom Darmkanal aufgenommen, abel' nach einiger Zeit fast quantitativ 
durch den Dickdarm wieder ausgeschieden. 

Del' Vorrat an Eisen ist bei den Tieren sehr verschieden groB, je nach den Be
dingungen, unter denen die Blutbildung erfolgt. BUNGE hat die Entwicklung des 
Hamoglobins im bebriiteten Ei studiert. Er fand im Eidotter Eisen, das in Alkohol 
und Atber und durch Behandlung mit Sauren und peptische Verdauung nicht 
16slich war. Dieses Eisen ist durch Schwefelammonium nicht fallbar und durch 
die Berlinerblaureaktion nicht nachzuweisen; es ist also in organischer Bindung, 
vermutlich in einem Nuclein enthalten. Da das fertige Hiihnchen Hamoglobin 
enthalt, so muB die Umlagenmg des Nucleineisens in Hamoglobineisen durch das 
chemische Konnen des Organismus erfolgen. Ahnlich liegen die Verhaltnisse beim 
Saugling. Die Nahrung des Sauglingsalters ist eine del' eisenarmsten; 100 g Kuh
milchtrockensubstanz enthalt 2,3 mg Eisen. Diese Eisenmenge ist zu gering, um 
wahrend del' Lactation die Hamoglobinbildung in ihrem ganzen Umfange zu er
moglichen. BUNGE hat dargetan, daB den Tieren, die lange Zeit gesaugt werden, 
z. B. Kaninchen, ein Vorrat von Eisen mitgegeben wird, das nicht Hamoglobin 
ist, abel' wahrend del' Lactation in Hamoglobin umgewandelt wird. BUNGE hat 
Kaninchen zu verscbiedenen Zeiten del' Saugperiode auf ihren Gehalt an Vorrats
eisen untersucht und eine standige Abnahme bis zu dem Zeitpunkt (vierte Lebens
woche) gefunden, in del' die Tiere anfangen, Vegetabilien zu fressen. Meerschwein
chen dagegen, die gleich vom ersten Lebenstage an eisenreiche Pflanzennahrung 
aufnehmen, sind an Vorratseisen sehr viel armer als die Kaninchen und zeigen 
die Eisenabnahme nicht. Die Leber neugeborener Tiere del' ersten Gruppe, zu 
del' auch del' Mensch gehort, enthalt fiinfmal mehr Eisen als die Leber Erwach
seneI'. Diese klassischen Untersuchungen machen die alte Beobachtung ver
standlich, daB bei zu lange fortgesetzter Lactation Anamie eintritt. Sie geben fUr 
die von hervorragenden Arzten (0. HEUBNER) empirisch getroffene MaBnahme, 
jungen Kindern moglichst friihzeitig Pflanzennahrung zuzufUttern, die natur
wissenschaftliche Erklarung. Mangelt den neugeborenen Tieren das Vorratseisen, 
so entsteht Anamie. Durch eine eisenarme Ernahl'ung wird bei el'wachsenen 
Tieren keine Anamie hervorgerufen. M. B. SCHMIDT hat bei weiBen Mausen die 
eisenarme Ernahrung (mit Milch und Reis) dul'ch mehrere Genel'ationen fort
gesetzt und so eine mit den Genel'ationen zunehmende Anamie el'zeugt. Die Tiere 
del' zweiten, dritten und viel'ten Generation bleiben im Wachstum zuriick, weisen 
eine Hypoplasie del' Thymusdriise und eine Hel'zhypertrophie auf und haben etwa 
von del' vierten W oche an eine Vermindel'ung del' Blutmenge und seines Erythro-
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cyten- und Hamoglobingehaltes. DaB die Anamie erst zu· dieser Zeit einsetzt, 
hat seinen Grund darin, daB das Muttertier auf die Feten genug Eisen iibertragt, 
um die intrauterine Entwicklung, aber zu wenig, um eine ausreichende weitere 
Blutbildung zu ermoglichen. 

Durch Eisendarreichung wird bei diesen Tieren ein normaler Blutzustand her
gestellt, bei manchen, vorzugsweise bei jugendlichen, sogar die Erythropoiese 
iiber die normalen Grenzen gesteigert. Eisendarreichung bringt die Thymusdriise 
zur vollen Ausbildung, laBt die Herzhypertrophie zuriickgehen und macht aus 
diesen Tieren in bezug auf Gewicht, Aussehen, Verhalten und Fortpflanzungs
fahigkeit annahernd normale Individuen. 

Unter solchen pathologischen VerhaItnissen, die mit einem vermehrten Blut
untergang verbunden sind, wird das dem zerstorten Blut entsprechende Eisen 
nicht oder nur zu einem sehr kleinen Teil aus dem Organismus ausgeschieden. 

Bei der Anaemia BIERMER hat die Untersuchung auf Harneisen ganz ver
schiedene - teils unternormale, teils normale, teils erhohte - Werte ergeben. 
Betrachtet man gleichzeitig den Export mit dem Kot, so hat es den Anschein 
(K. KENNERKNECHT), als ob die Eisenabgabe groBen Schwankungen unterliege. Bei 
der aplastischen Anamie findet EpPINGER die Eisenausscheidung stark erhoht. 

Bei der Anaemia BrERMER, bei dem hamolytischen Icterus u. a. finden sich 
ganz erhebliche Eisenablagerungen in Leber, Milz, Knochenmark, Nieren und 
Hamolymphdriisen. 

Bei der perniciosen Anamie kann der Eisengehalt der Leber bis zu 2,8 g an
steigen (EpPINGER), also fast den Wert erreichen, der dem Gesamtbetrag im nor
malen erwachsenen Menschen entspricht. Daraus geht hervor, daB unter diesen 
Bedingungen die Menge des Eisens im Korper gegen die Norm erheblich vermehrt 
sein kann. 

Nach QUINCKE und HUNTER nimmt bei jedem beschleunigten Blutzerfall der 
Eisengehalt von Leber, Milz und Knochenmark zu. Der SchluB, daB der vermehrte 
Eisengehalt der Organe immer die Folge vermehrter Hamolyse sei, ist aber 
nicht zwingend. Da das Eisen im Korper einem standigen Kreislauf unterliegt, 
so muB auch eine zu geringe Nachfrage seitens der blutbildenden Organe zu einem 
Liegenbleiben des Eisens in seinen normalen und, bei iibergroBen Mengen, in be
helfsmaBigen Lagerstatten fUhren. Die oben angedeutete quantitative Betrachtung 
des Problems laBt erkennen, daB in den Organen mehr Eisen lagern kann, als dem 
gesamten Eisen des zirkulierenden Hamoglobinsentspricht. DieZunahmeanabge
lagertem Eisen konnte darauf beruhen, daB diejenigen Zellen, die die Aufgabe haben, 
das Eisen aufzunehmen, die Fahigkeit der Abgabe verloren haben (BIONDI). Diese 
Hemmung konnte auf einer zu starken Bindung oder auf einem Verlust der 
Fahigkeit beruhen, das Eisen so weiter zu verarbeiten, daB es abgabefahig und 
zum Hamochromogenaufbau geeignet wird. C. SCHILLING und EpPINGER sind der 
Meinung, daB Leberzellen nur dann Eisen speichern, wenn sie erkrankt sind. Es 
ist einleuchtend, daB eine solche Erkrankung des Leberparenchyms fiir die Blut
bildung weitgehende Folgen haben miiBte. 

Der Weg und der Ort der Hamochromogensynthese im syncytialen Organis
mus ist unbekannt. Aber wir wissen, daB jeder Einzeller zur "Hamin"synthese 
(Atmungsferment - O. W ARBURG) befahigt ist. Es ist also moglich oder wahr
scheinlich, daB nicht nur der Leber oder einem anderen hochdifferenzierten Epithel 
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im Tierkorper diese Aufgabe zukommt, sondern daB Zellen in den blutbildenden 
Organen selbst diese Funktion erfiillen. Im. Einzeller ist aber die Menge des ak
tiven Eisens (Atmungsferment) im Verhaltnis zum inaktiven Eisen (Hamin) 
auBerordentlich klein. Das fiihrt zu der Vermutung, daB die Reaktivierung einen 
ProzeB darstellt, der der Zelle zum mindesten nicht leicht fallt. Da der tierische 
Organismus zum Zwecke des Sauerstofftransportes eine im Verhaltnis zum Ein
zeller ungeheure Menge aktiven Eisens braucht, so ist damit zu rechnen, daB der 
ProzeB der Reaktivierung des Eisens gewissen Geweben in spezifischer Weise 
zukommt. Es ist notwendig und auch methodisch durchfiihrbar, die physiolo
gische, experimentelle und pathologische Eisenspeicherung nach dem Gesichts
punkt der biologischen Wertigkeit des Eisens durchzuarbeiten, um zu sehen, ob 
bei der Hamosiderose u. a. anormale Verhaltnisse bestehen. 
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7. Hamochromatose. 
Von der Hamosiderose zu trennen ist die Hamochromatose, die ein eigenes, 

charakteristisches und eindrucksvoiles Krankheitsbild darsteilt. Hier finden sich 
ganz ungeheure Ablagerungen von Eisen in Leber, Milz, Niere, Schilddriise, 
Pankreas, Lymphknoten, Herz, Haut, Hoden, Muskel, Speicheldriisen, Neben
nieren und sogar im Gehirn (J. H. SHELDON). Die Zeilen des reticulo-endothelialen 
Systems sind nach EpPINGER mit Eisen "inkrustiert". In dem Faile von OTTO 
HESS U. ZURHELLE enthielt die Leber 7,1 % der Trockensubstanz = 38,7 gEisen, 
Lymphdriisen 14,69%, Pankreas 5%. Ahnliche Werte fand in der Leber Ep
PINGER, noch hohere ANSCHUTZ. 

Das bei Hamochromatose abgelagerte Pigment verhalt sich mikrochemisch 
nicht einheitlich. Ein Teil reagiert unmittelbar mit Ferrocyankalium-Salzsaure, 
ein anderer kleinerer Teil erst nach Vorbehandlung mit Sehwefelammonium 
(W. HUECK). Das erste wurde Hamosiderin, das zweite Hamofuszin genannt. Nach 
HUECK hat das Hamofuszin mit dem Hamochromogen keinen Zusammenhang. 
HUECK glaubt, daB es sieh um einen fettartigen Korper handelt, der aus den Li
poidsubstanzen der roten Blutkorperchen hervorgeht und daher den Namen 
"Lipofuszin" verdient. H. FISCHER hiiJt Hamosiderin fiirfeinverteiltes Elementar
eisen, COOK fiir koiloidales Ferrioxyd, das in ein organisches Stroma adsorbiert ist. 

RaSSLE fand in einer eirrhotischen Leber neben reichlichem Pigment eine 
Phagocytose von roten Blutkorperchen durch Leberzeilen. R. RassLE glaubt, daB 
die Hamochromatose auf einer Capillaritis haemorrhagica beruhe, und daB die 
intraceilulare Hamolyse ein Charakteristikum des Krankheitsprozesses sei. 

Dem steht aber entgegen, daB ein Blutzerfall klinisch sehr oft gar nicht, in 
manchen Fallen nur in geringfiigigem MaBe lmd nur periodisch besteht, daB jeden
falls das Verhaltnis von Anamie zur Eisenablagerung ein quantitativ ganz anderes, 
nicht selten sogar umgekehrtes ist als bei der Anaemia BIERMER. DaB es bei Hamo
chromatose zu gesteigertem Blutabbau kommen kann, geht aus den bei manchen 
Fallen beobachteten Auftreten von Hamoglobinurie hervor. 

Wenn wir die Angaben der Literatur, daB der Eisengehalt bei Hamochroma
tose den der Norm um das 100faehe iibersteigen kann, auf ein MaB zuriickfiihren, 
das sieher nicht zu hoch gegriffen ist, so kann in einem solchen FaIle sicher ein 
Eisenbestand von 50 g (= 16fach der Norm) angenommen werden. Die Krankheit 
verlauft sehr langsam, sie kann Jahrzehnte dauern. Reehnet man mit einer Dauer 
von 20 Jlthren, so sind durchschnittlich im Jahr 2,5 g Eisen abgelagert worden. 
Dieses Eisen kann nur aus der Nahrung stammen. Die Eisenaufnahme wird zu 
10 mg pro die angegeben, betragt also ill Jahre 3,6 g. Bei einem taglichen Blut
untergang von 14 g Hamoglobin werden taglieh etwa 50 mg Eisen frei. Der jahr
liche zum Hamoglobinaufbau notwendige Eisenumsatz erreicht also die Hohe von 
18 g. Wird der Hamoglobinbestand aufrecht erhalten, so kann die tagliche Eisen
ablagerung nieht mehr als 10 mg, die jahrliehe nieht mehr als 3,6 g erreichen. 
Die in dem Beispiel eingesehatzte Zahl von 2,5 g Eisenablagerung im Jahr hat 
nicht einen vermehrten Blutabbau zur Voraussetzung, wohl aber eine positive 
Eisenbilanz. Die Beobachtungen iiber Eisenbilanz bei Hamochromatose sind noeh 
sehr sparlich. Ais erste Tatsachen liegen vor, daB HOWARD u. STEVENS eine posi
tive Eisenbilanz von 2,5 mg, DUNN u. TELLING Harn und Galle eisenfrei fanden. 
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Eine Eisenablagerung setzt also keinen vermehrten Blutzerfall voraus. Resorption 
und abnorme Speicherung von exogenem Eisen k6nnen auch bei physiologischem 
Blutuntergang in geniigend langem Zeitraum eine hochgradige Eisenablagerung 
entstehen lassen. 

Wenn aber bei Hamochromatose das primum movens nicht im Blutzerfall 
liegt, was mit den Erfahrungen der Klinik iibereinstimmt und dazu fiihrt, dem 
Befund der Leberphagocytose nicht eine pathogenetische Bedeutung zuzuerken
nen, so folgt die Frage nach den Kriterien, die dazu zwingen, das eisenhaltige 
Pigment in seinem ganzen Betrage als Abk6mmling des Blutfarbstoffes anzu
sprechen. Da eiIie geniigend grciBe Menge Eisen mit der Nahrung aufgenommen 
wird, da dieses Eisen mit Proteinen und Lipoidell Reaktionen einzugehen imstande 
ist, da das eisenhaltige Pigment seine Verwandtschaft mit Hamochromogen eben 
nur durch den Eisengehalt bezeugt, so laBt sich die Frage vorerst nicht ent
scheiden. 

Der morphologische Unterschied zur Hamosiderose liegt darin, daB eisen
haltiges Pigment in gr6Bten Mengen auch in solchen Organen aufgenommen wird, 
die mit Verarbeitung des Blutfarbstoffes nichts zu tun haben. Das eisenhaltige 
Pigment ist im Blut selbst nicht nachgewiesen worden. Aber es besteht kaum. 
eine andere M6glichkeit, als daB es auf diesem Wege im K6rper verbreitet wird. 
Unter normalen Verhaltnissen wird Eisen in den KupFFERSchen Sternzellen und 
iiberhaupt im reticulo-endothelialen Gewebe festgehalten. Dieses System reagiert 
bei Lebercirrhose schlecht. SAXL u. DONATH fanden, daB bei solchen Kranken 
eine feine Fettemulsion langsamer aus dem Blut verschwindet als in der Norm. 
EpPINGER sieht in der Hamochromatose "eine Systemerkrankung, bei der die 
endothelialen Elemente die Fahigkeit verloren haben, das frei gewordene Eisen
molekiil so verfiigbar zu machen, wie sie scheinbar unter physiologischen Be
dingungen zu tun gewohnt sind". H. WEGENER stellt sich den Vorgang so vor, daB 
zuerst das Reticuloendothel in Leber und Milz untiichtig wird, daB die Endo
thelien in anderen Organen die Aufgabe iibernehmen, um allmahlich auch zu ver
sagen. Ob Neuaufnahme und Speicherung des Eisens in den Epithelzellen u. a. 
Folge der Endothelerkrankung, Folge der durch das Versagen des Endothels be
dingten Angebots oder selbstandige Folge der krankmachenden Ursache ist, kann 
nicht entschieden werden. 

Ais Ursache kommt in erster Linie chronischer Alkoh01ismus in Betracht, 
ferner chronische Vergiftung mit Blei, Arsen, Kupfer. Von diesen Stoffen darf 
wohl eine Einwirkung auf das Capillarendothel angenommen werden. Von anderen 
Ursachen werden in der Literatur chronische Diarrh6en, Lebertrauma, Infek
tionen, Lebercarcinom angegeben. Bemerkenswert ist das familiare Vorkommen 
(A. FRISCH, H. WEGENER). 
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Sechzehntes Kapitel. 

Die Hamoglobinurien. Blutgerinnung. 
1. Die Hamoglobinnrien. 

Von den Blutkorperchen befreites Ha.moglobin kann im Harn gefunden wer
den, wenn dieser durch seine niedrige Konzentration und durch seinen Gehalt 
an ha.molytischen Substanzen iibergetretene Blutkorperchen aufgelOst hat. 

Dieser unechten Ha.moglobinurie, die von ACHARD u. SAINT-GmoNS 
bei ha.morrhagischer Diathese beschrieben worden ist, steht die echte gegeniiber, 
bei der die Ha.molyse im Blut oder in Organen erfolgt und freies Ha.moglobin zur 
Ausscheidung kommt. Die friihesten Beobachtungen dieser Art wurden bei Trans
fusionen tierischen Blutes gemacht. E. PONFICK und L. LWHTHEIM haben durch 
klinische, anatomische und experimentelle Untersuchungen den Zusammenhang 
gekla.rt. Nach einem Schiittelfrost wird bei hohem Fieber und groBem Schwa.che
gefiihl ein dunkler, fast schwarzer Harn entleert, der EiweiB, Ha.moglobin und 
Metha.moglobin in gelOstem und kornigem Zustand, Ha.moglobinzylinder, aber 
keine oder fast keine Erythrocyten enthii.lt. Bevor wir auf die Ursachen eingehen, 
die zu einem solchen Anfall fiihren, miissen wir erst die Frage erortern, wieviel 
Ha.moglobin frei werden muB, um in der Nier~ zur Ausscheidung zu gelangen. 
Das Ha.moglobin gehort nicht zu den Stoffen, die die Niere leicht passieren. Es 
hat eine viel groBere Affinita.t zu der Leber, in der es abgebaut wird, und durch die 
es bei .reichlichem AUgebot in die Galle iibergeht. Erst bei groBeren Mengen, 
als von der Leber bewii.ltigt werden konnen, erscheint es auch im Harn. Wie groB 
diese Mengen sein miissen, konnen nur solche Untersuchungen lehren, in denen 
arteigenes Ha.moglobin ohne Stromata injiziert wurde. J. E. SCHMIDT hat bei 
Kaninchen nach Jnjektion von 0,134 g HamoglobiIi pro Kilogramm Tier noch 
keine Ha.moglobinurie gefunden. Erst 0,239 g waren wirksam. Da in einem nor
malenOrganismus einem kg Tier etwa8,5gHa.moglobinentsprechen, so wiirde also 
die AuflOsung des 64. Telles der Erythrocyten noch nicht zur Ausscheidung von 
Blutfarbstoff durch die Nieren fiihren, wa.hrend die Losung des 37. Telles aus
reichend ist. Nach PONFICK ist die Zerstorung von 1/60 der Blutmenge, das ist 
baim Menschen 70-80 ccm, zum Zustandekommen der Hamoglobinurie not
wendig. Diese Zahl ist nicht sehr verschieden von der, die die GroBe des ta.glichen 
Blutuntergangs bezeichnet. Aber die zur Hii.moglobinurie fiihrende Ha.molyse 
beginnt plotzlich, verla.uft in kurzer Zeit und fiihrt so, wie eine Ha.moglobin
infusion, zu einer die Verarbeitungsmoglichkeit iiberschreitenden Uberschwem-
mung. . 

Beim Menschen wird Ha.moglobinurie nach der Einwirkung von Giften beob
achtet, so nach Arsenwasserstoff, Acetylen, Sulfonal, Anilin, Extractum filicis, 
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Glycerin bei subcutaner, oraler und uteriner Anwendung, Jodoformglycerin nach 
Injektion in Gelenke, Pyrogallussaure und Pilzvergiftungen. Von Wichtigkeit 
sind die Anfalle von Hamoglobinurie, die bei schweren Infektionen auftreten: 
bei Scharlach, Typhus, Erysipel, Tetanus und Pneumonie, ferner bei Verbrennung, 
Erfrierung, Abkuhlung, bei Malariainfektion, Lues, Eklampsie. Selten ist die Er
scheinung in der Graviditat und bei Neugeborenen (WINCKELsche Krankheit). 

Bei Hamochromatose ist anfallsweise eintretende Hamoglobinurie beobachtet 
worden. BETTMANN, H. Z. GIFFIN u.a. haben paroxysmale Hamoglobinurien bei 
hamolytischem Icterus beschrieben. Ein Autohamolysin (s. unten) ist bisher in 
solchen Fallen nicht nachgewiesen worden. Man kann nicht annehmen, daB es 
sich hier urn einen humoralen Blutuntergang handelt. Es ist mindestens wahr
scheinlich, daB die Hamolyse in einem Organ (Milz) erfolgt. 

Andere Erfahrungen (s. S. 388) weisen darauf hin, daB die Niere den Ort der 
Blutzersti:irung abgeben kann. So hat BITTORF bei abklingender akuter Glome
rulonephritis einen "hamoglobinurischen Nachschub" beschrieben, der ohne Hii
moglobinamie verlauft. R. FLEcKsEDER hat einen Fall von einseitiger Hamoglo
binurie beobachtet. ERICH MEYER berichtet uber einen Fall sehwerster Anamie, 
bei dem ohne Hamoglobinamie Hamoglobinurie und Hamaturie abwechselnd 
auftrat. 

Die Allgemeinerseheinungen, mit denen die Hamoglobinurien einhergehen, 
sind ganz verschieden. In gewissen Fallen ist die Verfarbung des Harns fast das 
einzige Symptom, in extremen kann mit der Hamolyse der Tod eintreten. Dieser 
unterschiedliche Verlauf kann durch die Art der krankmachenden Ursache be
dingt sein, kann aber auch mit Art und Ort der Hamolyse im Zusammenhang 
stehen. 

Unterschiede der Art ergeben sich, je nachdem es sich urn eine Ohromolyse 
(s. S. 367) oder urn eine "Erythrocytolyse" (BAUMGARTEN) handelt. Bei der 
Chromolyse bleiben die Blutki:irperchenstromata ubrig, die kleine GefaBe ver
stopfen und so zu schweren Erscheinungen fiihren ki:innen. Auch das Hamoglobin 
kann durch Zusammenklumpung Oapillaren verschlieBer. und zu Oapillarthromben 
und Blutungen Veranlassung geben. Von der normalen Hamolyse unterscheidet 
sich also die pathologische dadurch, daB die Stromata in den Kreislauf gelangen. 
Dazu kommt, daB die Stromata in anderer Weise und an anderen Orten, als in 
der Norm, dem Abbau verfallen, so daB giftige Abbauprodukte zur Wirkung 
kommen, die die Erscheinungen des parenteralen EiweiBabbaues hervorrufen. Es 
entsteht auf diese Weise ein allergischer Zustand, kenntlieh an einer Veranderung 
des BluteiweiBbildes (P.WICHELS) und an der Zahl und Art der kreisenden Leuko
eyten (E.MEYER u. R. EMMERICH). Die Verschiedenheit bezuglieh des Ortes der 
Hamolyse wird aus der Beobaehtung der Farbe des Blutserums deutlich. Es gibt 
Hamoglobinurien, die ohne (nachweisbare) Hamoglobinamie verlaufen. Das fiihrt 
zu der Annahme, daB die Blutli:isung in den Nieren selbst erfolgen kann (vgl. 
Beteiligung der Nieren bei Marschhiimoglobinurie). 

Die Beziehungen des Hamoglobins zu den Nieren ki:innen die Verlaufsform 
sehr wesentlich beeinflussen. So kommt es gelegentlich zur Ausflockung des 
Hamoglobins (Hamoglobinzylinder) und zu Kanalehenverstopfung. In solehen 
Nieren werden oft sehr betrachtliehe Degenerationsveranderungen gefunden. 
TH. F AHR halt es fUr mi:iglich, "daB unter dem EinfluB des Hamoglobins als einer 
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nicht harnfahigen Substanz gelegentlich auch chemisch bedingte Schadigungell 
vorkommen, die aber sichernur leichter Natur sind". Bei der Marschhamoglobinurie 
bleibt die Niere gesund. Wir wissen auch, daB EiweiBausscheidung von langerer 
Dauer und erheblichem Grade die Niere nicht schadigt. Auch die Bilirubimirie 
als solche, die der Hamoglobinurie in bezug auf den Ausscheidungsakt nahesteht, 
kann eine Schadigung der Niere nicht herbeifiihren (man denke an den Icterus 
neonatorum), und die "cholamische Nephrose" kann nicht ohne weiteres dem 
Gallenfarbstoff zur Last gelegt werden. So sind wohl auch die degenerativen 
Prozesse bei der Hamoglobinurie nicht auf das Hamoglobin, sondern auf die 
auslosende Bedingung oder die Folgeers3heinungen der Erythrocytolyse zuriick
zufiihren. Es scheint, als ob die durch renale Hamolyse erfolgende Hamoglo
binurie die geringsten morphologischen Nierenveranderungen hervorruft. 

a) Die Kaltehamoglobinnrie. 
Unter dem EinfluB einer lokalen oder allgemeinen Abkiihlung tritt, beginnend 

mit Schiittelfrost, Erbrechen, Hautjucken und Muskelschmerzen, gefolgt von 
hohem Fieber, Mattigkeit und unbestimmbarem schlechtem Befinden ein Anfall 
von Hamoglobinurie ein, der mehrere Stunden dauert, unter Hellerwerden des 
Harns abklingt und rasch zu dem Zustand scheinbar vollkommener Gesundheit 
zuriickfiihrt. Die Krankheit ist seit mehr als 100 Jahren bekannt. Die Beziehung 
zur Abkiihlung hat im Jahre 1854 DRECHSLER entdeckt. Der Name "Kaltehamo
globinurie" stammt von LICHTHEIM. 

Von groBer Bedeutung fiir die Erkenntnis der Zusammenhange war ein Ver
such, den PAUL EHRLICH in derWeise anstellte, daB er einen abgebundenen Finger 
des Patienten in ein Kaltebad steckte und nachher erwarmte. Unter diesen 
MaBnahmen trat Hamolyse ein. EHRLICH nahm zunachst eine Kalteempfind
lichkeit der Erythrocyten an. 

DONATH u. LANDSTEINER haben das Blut solcher Patienten in derselben 
Anordnung auBerhalb des Korpers untersucht. Sie fanden nach einer Abkiihlung 
im Eisbad und nach Erwarmung auf 370 Hamolyse. 

Auch die Erythrocyten normaler Individuen wurden durch das Serum des 
Hamoglobinurikers unter diesen Bedingungen aufgelOst. Durch 15 Minuten langes 
Erwarmen auf 450 wird das Serum unwirksam: es kann aber durch kleine Mengen 
frischen Normalserums reaktiviert werden. Es ist also in diesem Serum ein kom
plexes Hamolysin enthaIten, das aus einem Amboceptor und einem Komplement 
besteht. Das Komplement ist thermolabil, der Amboceptor hat in diesem Falle 
die Eigentiimlichkeit, nur in der Kalte an die Erythrocytel1 fixiert zu werden. 
Es ist moglich, durch eine geniigend groBe Menge roter Blutkorperchen aus dem 
Serum in der Kalte den Amboceptor herauszunehmen. Nach dieser Eigel1schaft 
wird das blutlOsende Agens kurz als Kaltehamolysin bezeichnet. 

Wie E. MEYER bemerkt, kann die Temperaturverminderung, bei der die Bin
dung des Hamolysins an die Blutzellen stattfindet, zeitlich und il1dividuell ver
schieden sein, die Bindung bereits bei niederer Zimmertemperatur erfolgen und 
dadurch den Anschein erwecken, als ob das Serum frei von Hamolysin sei. Die 
Inkonstanz in den Untersuchungsergebnissen, wie sie in der Literatur zutage tritt, 
beruht zum Teil auch darauf, daB bei diesen Kranken der Komplementgehalt 
des Blutes ungewohnlichen Schwankungen unterliegt, zeitweise sogar auf Null 



Die Hamoglobinurien. 385 

zuriickgehen kann (E. MEYER). Der Ausfall des Versuches kann nach HIJMANS 
VAN DEN BERGH und H. ROSIN auch davon abhangen, bei welcher Temperatur das 
Serum gewonnen wird, und ob geronnenes oder ungeronnenes Blut als Ausgangs
material dient. Ferner haben KUMAGAI u. INOUYE antihamolytische Substanzen, 
wahrscheinlich Antikomplemente, im Serum nachgewiesen, nach deren Beseiti
gung bei 20 Kranken in 68 Einzelversuchen der DONATH-LANDSTEINERSche Ver
such stets positiv ausfiel. 

Nach ERICH MEYER wird das Kaltehamolysin bei allen echten Fallen von 
Kaltehamoglobinurie gefunden. 

Trotzdem sind Bedenken aufgetaucht, ob es erlaubt ist, diese Versuchsergeb
nisse auf die Verhaltnisse im Organismus zu iibertragen. HUMANS VAN DEN BERGH 
bemerkt, daB die Temperatur, bei der der Amboceptor in vitro fixiert wird (lOO), 
viel tiefer liegt als die Temperatur, die auch bei starken Abkiihlungen in vivo 
erreicht werden kann. DONATH u. LAND STEINER haben beim Kaninchen durch 
Auflegen von Eis die Temperatur im Muskel auf 100 erniedrigt. Aber es ist wohl 
zweifellos, daB bei einer Abkiihlung (kalte FiiBe!) eine solche Temperatur bei 
weitem nicht erreicht wird. Entscheidend ist aber wohl der Befund von E. MEYER 
U. EMMERICH und HOOVER u. STONE, daB beim Kalteversuch am Menschen im 
Venenblut der Amboceptor tatsachlich als gebunden an die Erythrocyten nach
gewiesen werden konnte. 

Damit ist dargetan, daB bei einer Abkiihlung, ohne daB eine Temperatur
erniedrigung wie im Glasversuch erreicht sein diirfte, unterstiitzende Bedingungen 
wirksam sind, durch die die Amboceptorverankerung eintritt. Welcher Art diese 
Bedingungen sind, dafiir ergeben sich Andeutungen aus dem Umstand, daB die 
Anfalle von Hamoglobinurie haufig bei Personen auftreten, die sehr erhebliche 
Zeichen vasomotorischer Storungen haben. Von solchen Fallen berichten DONATH 
u. LANDSTEINER, F. CHVOSTEK, H. ROSIN, E. SCHLESINGER, desssn Beobachtung 
eine Frau betrifft, die an Anfallen, wie sie O. ROSENBACH als "paroxysmale Er
weiterung der Aorta" beschrieben hat, litt. In jedem dieser Anfalle trat Hamo
globinurie auf. Wiederholt ist Kaltehamoglobinurie bei Menschen gesehen worden, 
die an Oedema QUINCKE oder RAYNAUDScher Krankheit litten. Die Angabe von 
CHVOSTEK, daB die Hamolyse bei Stauungen erfolgt, ist gegeniiber den Befunden 
von DONATH u. LANDSTEINER sehr in den Hintergrund getreten. Bei den vaso
motorischen Patienten sind aber venose Stauungen in den peripheren GefaB
gebieten ein alltagliches Ereignis, und HIJMANS VAN DEN BERGH hat gefunden, 
daB das Blut des Hamoglobinurikers gegen Kohlensaure weniger widerstands
fiihig ist als das des Normalen. 

Wesensgleichheit des Kaltehamoglobinurieanfalls mit dem DONATH-LAND
STEINERschen Versuch ist, obgleich das Kaltehamolysin 100%ig nachgewiesen 
werden kann, nicht als eine selbstverstandliche oder gesicherte Tatsache anzu· 
sehen, urn so weniger, als es nicht auBer allem Zweifel ist, daB die Hamolyse im 
Anfall durch einen rein humoralen ProzeB erfolgt. 

B. KUSSNER hat als erster im Anfall freies Hamoglobin im Blut nachgewiesen. 
ROSIN hat in einigen Fallen das Serum frei von BIutfarbstoff gefunden und ge· 
glaubt, daB die Hamolyse im wesentlichen in den Nieren stattfinde. DaB man bei 
sehwacheren An fallen nicht immer freies Hamoglobin im BIut findet, liegt nach 
CH. u. B. JONAS daran, daB das Hamoglobin rasch aus dem BIut verschwindet. 

Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Auf!. 25 
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Nach E. MEYER ergeben Untersuchungen mit modernen Methoden im Anfall stets 
Hamoglobinamie. 

Aber Hamoglobinamie ist kein unbedingter Beweis dafiir, daB die Hamolyse 
in der Blutbahn erfolgt. Auch bei der Blutzerstorung in einem Organ kann, wie 
aus der Kenntnis anderer Hamoglobinurien hervorgebt (s. S. 388), Hamoglobin 
in das Blut gelangen. Es gibt abortive FaIle, in denen es trotz Nachweisbarkeit 
des Kaltehamolysins bei Kalteeinwirkung nicht zu Hamoglobinamie und Hamo
globinurie, aber zu Auftreten von Urobilin und Urobilinogen im HarD., den fur 
den Anfall charakteristischen Leukocytenschwankungen und regelmaBig zu Albu
minurie kommt. Man darf fragen, ob diese renale Reaktion auf eine renale Hamo
lyse hinweist. Auch bei der Abortivform der Marschhamoglobinurie findet sich 
Albuminurie, und es ist bekannt, daB bei Schwarzwasserdisponierten eine Albu
minurie eintritt bei Schadigungen, die qualitativ geeignet, aber zu geringgradig 
sind, den Schwarzwasseranfall auszulOsen (V. SCHILLING). PAL hat einen Mann 
beschrieben, der friiher Malaria hatte und nach Abkiihlung eine paroxys
male Porphyrinurie bekam. M. NAMBA berichtet iiber einen luisch infizierten aD
amischen Mann, der im Blute das Kaltehamolysin hatte und gesetzmiiBig nach 
einem kalten FuBbad mit Anfallen erkrankte, die ganz das Bild des Kaltehamo
globinurieanfalls boten, aber nicht mit Hamoglobinurie, sondern mit Albuminurie 
und mitAusscheidung einesFarbstoffes (wahrscheinlicb Uroerythrin) einhergingen. 

Diese interessanten Beobachtungen und die Tatsache, daB sich im Anfall von 
Kaltehamoglobinurie sehr schnell unter Leber- und Milzschwellung Icterus ein
stellt (ebenso wie im Schwarzwasserfieber, bei dem sogar nach R. RUGE die Gelb
sucht der Hamoglobinurie vorausgehen kann), geben einen Eindruck, mit welcher 
auBerordentlichen Gesuhwindigkeit der Hamoglobinabbau vor sich geht. 

Auf die Pathogenese der Kaltehamoglobinurie und die Entstehung des KaIte
hamolysins wirlt die Tatsache einiges Licht, daB bei diesen Menschen die W ASSER
MANNsche Reaktion im Blut positiv ausfallt und eine luische Infektion vielfach 
nachweisbar ist. Unter 99 seit dem Jahre 1906 beobachteten Fallen ist 95mal 
Lues £estgestellt worden (DONATH u. LANDSTEINER). Es ist sogar gelungen, bei 
Paralytikern, die niemals Erscheinungen von Hamoglobinurie hatten, die Kalte
hamolyse aufzufinden und danach bei ihnen einen Anfall hervorzurufen (DONATH 
u. LAND STEINER, KUMAGAI u. INOUYE, G. BETTI, M. BURGER). 

Es hat sich zwar herausgestellt, daB der WASSERMANN-Amboceptor mit dem 
Kalteamboceptor nicht identisch ist. SACHS, KLOPSTOCK u. WEIL haben aber bei 
Kaninchen durch Behandlung mit alkoholischen Kaninchenorganextrakten die 
Bildung von wassermannpositiver Substanz hervorgerufen. In ahnlicher Weise hat 
O. FISCHER durch Behandlung mit Alkoholextrakt aus arteigenen Erythrocyten 
bei Kaninchen ein Kaltehamolysin erzeugt. Das Expel'iment bestatigt also die Er
fahrung der Klinik, daB diese beiden Amboceptoren miteinander verwandt sind. Die 
Aunahme von E. MEYER u. EMMERICH, daB das Kaltehamolysin dem BlutzE'rfall und 
den dadurch bedingten autoimmunisatorischen Vorgangen seine Entstehung ver
dankt, ist durch den Befund von FISCHER bestatigt und dahin verfeinert, daB eine 
alkohollosliche Substanz (vielleicht ein Lipoid) das Antigen darstellt. Da das Kiilte
hamolysin bei allen anderen Arten von Hamoglobinurie und auch bei dem Blut
untergang nicht entsteht, so kann man schlieBen, daB der Blutuntergang, der die 
Kiiltehamoglobinurie vorbereitet, qualitativ oder ortlich in besonderer Weise ver-
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lauft. DaB aber auch der Blutuntergang im Anfall autoimmunisatorisch wirkt, 
somit die Krankheit die Neigung zur Verschlimmerung in sich selbst tragt, hat 
WIOHELS beobachtet. 

KUMAGAI u. NAMBA haben bei 120 tertiaren SyphiIitikern, unter denen sich 
37 Kranke mit Autohamolysin befanden, die BlutgruppenzugehOrigkeit unter
sucht und festgestellt, daB sich in Gruppe I (A + B) keine Hamolysintrager fanden, 
in Gruppe IV (0) 44%, in Gruppe II (A) 23%, in Gruppe ITI (B) 29%. 

Die KaItehamoglobinurie ist der am besten untersuchte und genauestens be
kannte Fall von Erkaltungskrankheit (E. MEYER). 

b) Schwarzwasserfieber, Texasfieber. 
Ganz analog der Kaltehamoglobinurie, deren Anfalle auf dem Boden einer 

chronischen Infektion (Lues) durch eine zweite Bedingung (Abkiihlung) ausge16st 
werden, tritt bei chronischer Malariainiektion fast immer durch Ohinin, nur ge
legentlich auch durch andere Medikamente (Phenacetin, Antipyrin, Methylenblau, 
Salvarsan), mitunter auch nach schweren korperlichen Anstrengungen oder auch 
nach einer Rontgenbestrahlung der Milz das Schwarzwasserfieber auf, der s:Jhwerste 
und gefahrlichste hamoglobinurische Anfall, den wir kennen. 

Ob die Malaria allein den Boden vorbereitet, ist in letzter Zeit zweifelhaft 
geworden. W. SCHUFFNER und BLANCHARD U. LEFRON haben in solchen Fallen 
im Blut Spirochaten vom Typus Leptospira (Spirochaeta icterohamoglobinurica) 
gefunden. Vielleicht handelt es sich um eine Mischinfektion mit Erregern der 
WEILschen Krankheit. DaB eine Mischiniektion in Frage kommt, geht aus einer 
epidemiologischen Beobachtung hervor (ORICHLOW), nach' der auf den Salomon
inseln Schwarzwasserfieber erst auftrat, nachdem ein Europaer an dieser in West
afrika erworbenen Mfektion gestorben war (V. SCHILLING). 

Auf besondere Momente weist auch die geographische Verteilung hin. In 
Italien mit seiner groBen Malariamorbiditat ist Schwarzwasserfieber eine Selten
heit. 1m ganzen tropischen Afrika ist es sehr haufig. Dort erkranken auch Men
schen, die ihre Malaria aus Europa mitgebracht haben. Mit der Lange des Tropen
aufenthaltes steigt die Disposition; sie ist am hOchsten bei Menschen mit unregel
mii.Biger Prophylaxe oder Ungeniigender und planloser Ohininbehandlung. Aber 
auch ein Disponierter bekommt nicht auf jede Ohiningabe einen Anfall. Dieselbe 
Dosis, die an einem Tage Blutzerfall verursacht, kann einige Tage spater gut 
vertragen werden (B. NOCHT). 

Niemals ist bei Schwarzwasserfieber ein Hamolysin im Blut nachgewiesen 
worden. Eine Resistenzverminderung der Erythrocyten besteht nicht. Das Ohinin 
selbst ist in den Dosen, die in Betracht kommen, kein Hamolytikum. Da die 
Plasmodien oder bestimmte Teile von ihnen sowohl zum Ohinin eine Verwandt
schaft irgendwelcher Art haben (Ohemoreceptoren), als auch eine positive Ohemo
taxis zu den roten Blutkorperchen, so ware denkbar, daB solche Plasmodienteile 
oder -produkte, auf die wohl die Anamie zuriickzufiihren ist, bei diesen Patienten 
imKorper bleiben und wieAmboceptoren wirken, die durGh das Ohinin komplet
tiert werden. Sehr wahrscheinlich ist ein solcher Mechanismus aber nicht. Viel
leicht kommt man der Losung des Ratsels naher, wenn man erwagt, daB Ohinin 
(und andere Antipyretica) GefaBreaktionen aus16sen. Bei der Ohininvergiftung 
und, was in diesem Zusammenhang naher liegt, auch bei Verabreichung kleiner 

25* 
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Dosen an Menschen mit Chininidiosynkrasie, treten scharlachahnliche Exantheme, 
Odeme und heftige Blutungen auf, also GefaBstorungen der verschiedensten Art. 
Aus dem bei der Kaltehamoglobinurie Gesagten geht hervor, daB die Hamoglobi
nurie Beziehungen hat zu vasomotorischen Storungen (Oedema QUINCKE u. a.) 
und auch zu Blutungen (Hamaturie abwechselnd mit Hamoglobinurie). 

Eine in Anfallen erIolgende Blutauflosung ist auch der Tiermedizin bekannt. 
Das Texasfieber der Rinder steht in der Art des Erregers und in der Weise der 
Infektion der Malaria und dem Schwarzwasserfieber nahe. Es wird durch eine 
Amobe, Pyrosoma bigeminum, verursacht und durch eine Zecke iibertragen. Der 
Anfall tritt zu einer Zeit ein, in der die Erreger noch irn Blut kreisen. 

c) Marschhamoglobinurie. 
Die Marschhamoglobinurie betrifft vorwiegend jugendliche Individuen. Sie 

verschwindet meist wieder nach wenigen Anfallen. Der Anfall geht irn Gegen
satz zur Kaltehamoglobinurie ohne Fieber und gewohn1ich ohne aIle Beschwerden 
einher. Auch hier tritt, zumal beirn Abklingen der Erkrankung, statt der Hamo
globinausscheidung eine Albuminurie ein. In der Anamnese spielt die Lues keine 
Rolle; ein Kii.ltehamolysin ist im Blut nicht nachweisbar. Stets handelt es sich 
urn vasomotorisch leicht erregbare Menschen. Wie bei der Kaltehamoglobinurie 
kommt es irn Anfall zu einer Leukocytose und zu einem Lymphocytensturz. 
Hamoglobinamie ist wiederholt nachgewiesen worden. Fiir das Verstandnis der 
Entstehung ist besonders die Beobachtung wichtig, daB nicht jede korperliche 
Anstrengung zu Hamoglobinurie fiihrt, sondern im wesentlichen nur Marschieren 
und Reiten. Auf eine besondere Empfindlichkeit der Beinmuskulatur dar! aber 
daraus nicht geschlossen werden, da Radfahren ohne aIle Erscheinungen vertragen 
wird. Das Entscheidende ist vielmehr die Muskelanstrengung, die mit einer Lor
dose der Lendenwirbelsaule einhergeht. L. JEHLE und PORGES u. STRISOWERhaben 
Hamoglobinurie durch Lordose allein erzielt und nahe Beziehungen der Marsch
hamoglobinurie zur lordotischen Albuminurie entdeckt. Die Bedeutung der Niere 
fiir die Hamolyse tritt uns also auch hier entgegen, und zwar in greifbarer Form, 
als Stauung im Kreislauf des Organs. PORGES u. STRISOWER nehmen einen vaso
motorischen Reflex in der Milz als Ursache an. In jedem FaIle deutet vieles 
darauf hin, daB die Hamolyse von vasomotorischen Ein£1iissen und von der Niere. 
abhangig ist. Fiir einen solchen Zusammenhang spricht, daB durch sehr starke 
korperliche Leistungen auch bei Gesunden und Geiibten neben der Albuminurie 
und Hamaturie eine Hamoglobinurie vorkommt. 

d) Pal'oxysmale nachtliche Hamoglobinurie. 
In den letzten Jahren sind drei Falle bekannt geworden, in denen anfallsweise 

zur Nachtzeit eine Hamoglobinurie auftrat bei Menschen ohne luische Infektion 
und bei negativem Wassermann. 1m Blut wird Kaltehamolysin nicht gefunden. Der 
Kalteversuch ist negativ. J. ENNEKING hat in seinem FaIle ein Autohamolysinnach
gewiesen. Bei allen Kranken bestand Anamie. E. B. SALEN konnte durch parenterale 
EiweiBzufuhr Hamoglobinurie hervorrufen. 1m Anfall besteht Hamoglobinamie. 

e) Paroxysmale Hamoglobinurie (Paroxysmale Myoglobinurie). 
Beirn Pferde tritt besonders nach Ruhetagen mit reichlicher Fiitterung (Feier

tagskrankheit) eine Hamoglobinurie auf, die mit Zittern, Steifheit und Lahmung 
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der Hinterbeine einhergeht und bisweilen unter uramischen Erscheinungen zum 
Tode fillirt. Die befallenen Muskeln fiihlen sich derb an. Ihr Aussehen bei Sek
tionen erweist sich als "fischfleischahnlich", grau und gelblich verfarbt, wie ge
kocht. Die mikroskopische Untersuchung ergibt schwere Degenerationen, wie sie 
bei Typhus und schwerer Grippe beschrieben worden sind (ZENKER-Degenera
tion). Das Aussehen der Muskeln zwingt zu der Annahme, daB das mit dem Harn 
ausgeschiedene Hamoglobin den Muskeln entstammt (Myoglobinurie). Im. Blut 
ist ein vermehrter Milchsauregehalt festgestellt worden. Dieser Befund paBt zwar 
zu der Hypothese, daB die Erkrankung auf Anhaufung saurer Stoffwechsel
produkte im Muskel zuriickzufilliren sei, kann aber als ausreichendes Beweis
material nicht gelten. 

Eine ahnliche Erkrankung ist beim Menschen zuerst von F. MEYER-BETZ ge
funden worden. Der Fall betraf einen 13jahrigen Jungen, der plOtzlich mit hef
tigen Leibschmerzen, Erbrechen und schwerem Nasenbluten, hochgradiger Mus
kelschwache und Hamoglobinurie erkrankte. Der Ham enthielt auch einige aus
gelaugte Erythrocyten. Ahnliche Anfalle hatte der Kranke schon frillier bestan
den. Im. Serum war kein Kaltehamolysin. Der Kalteversuch verlief spiiter ne
gativ. Der Knabe war nach einigen Wochen gesund. Die Diagnose "Myoglobi
nurie" kann hier nur vermutungsweise gestellt werden. Der Fall von F. PAUL da
gegen ist autoptisch sichergestellt. Eine 42jahrige Frau erkrankt mit Lahmungen, 
blutigen Durchfallen und Hamoglobinurie. Keine Hamoglobinamie, kein Kalte
hamolysin, Wassermann negativ. Nach 14 Tagen Tod. Die Sektion ergab hoch
gradige wachsartige Degeneration der Muskeln mit starken Kalkeinlagerungen, 
auBerdem schwere Darm- und Nierenveranderungen. Einen dritten Fall hat 
H. GUNTHER unter der Bezeichnung "Myositismyoglobinurica" beschrieben. PAUL 
glaubt, daB der von ihm beschriebene Fall Beziehungen zu den Krankheitsbildem 
der Poliomyositis und Dermatomyositis acuta habe. MINAMI beobachtete Hamo
globinurie nach einer Verschiittung und nimmt an, daB durch die traumatische 
Einwirkung auf die Muskulatur das Muskelhamoglobin frei geworden sei. 
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2. Blutgerinnung. 
Die Gerinnung des Blutplasmas und der Lymphe ist in doppeltf'r Hinsicht 

klinisch bedeutungsvoll. Einmal gibt es eine groBe Zahl wichtiger pathologischer 
Veranderungen, in denen eine Gel'innung del' Korperfliissigkeiten erfolgt, so vor 
aHem die GefiiBthrombose, die fibrinosen (krupposen) Entziindungen (Pneumonie, 
Diphtherie, plastische Entziindungen an der Iris, an sel'osen Hauten). Im Gegen-
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satz zu diesen Zustanden, in denen abnorme Verfestigungen aus dem fliissigen 
Medium zustande kommen, ist eine zweite Gruppe von Affektionen dadurch ge
kennzeichnet, daB die normale Blutgerinnung nicht oder mit starker Verzogerung 
eintritt, so daB auch kleinste Verletzungen zu lebensgefahrlichen Blutungen fuhren 
konnen. 

Der Hamophilie, die als kongenitale familiare Veranderung bestehen oder 
bei Erkrankungen des Blutes (Anaemia perniciosa), bei langdauernden oder schwe
ren akuten Leberkrankheiten, Phosphorvergiftung, Benzolvergiftung, bei Infek
tionskrankheiten (Purpura variolosa) und bei der Blutfleckenkrankheit auf
treten kann, ist auBer der schweren Gerinnbarkeit des Blutes eine Schadigung 
der GefaBwande (Durchlassigkeit und leichte ZerreiBbarkeit) eigentiimlich, und 
es wird notwendig sein zu untersuchen, ob und wie diese beiden Vorgange 
zusammenhangen. 

Die Physiologie der Blu tgerinn ung ist ein hochst unerfreuliches Kapitel. 
Die ungeheure Zahl von Arbeiten, die immer wieder veranderte und veranderungs
bediirftige, oft sehr anfechtbare Methodik erschweren die Ubersicht. Von einer 
Chemie der Blutgerinnung zu sprechen, erscheint fast vermessen, da auch nicht 
eine der wirksamen Substanzen chemisch definiert ist. Fur jede Erscheinung bei 
dem Eintritt oder dem Ausbleiben der Gerinnung werden gewohnheitsmaBig hypo
thetische Substanzen verantwortlich gemacht, die von verschiedenen Autoren ver
schieden benannt, zu einer Nomenklatur gefiihrt haben, die nicht weniger ver
wickelt ist, wie die der Immunitatslehre, ohne sie an heuristischem Werte auch 
nur entfernt zu erreichen. 

Der Korper, dessen Losungszustand bei der Gerinnung verandert wird, ist 
das Fibrinogen. Es ist im Blutplasma, in der Lymphe, in Ex- und Transsudaten 
und im Knochenmark enthalten. Von den Proteinen der Blutfliissigkeit ist es 
das am wenigsten stabile. Jedoch zeigt eine reine Fibrinogenlosung keine Spon
tangerinnung. Die Natur liefert reine Fibrinogenlosungen in del' Hydrocelen
flussigkeit und im Perikardexsudat der Pferde. 

Die wichtigste Statte der Fibrinogenbildung istdie Le bel' (E. PICK). Wird einem 
entbluteten Frosch defibriniertes Blut injiziert, so ist bereits nach wenigen Stun
den neugebildetes Fibrinogen nachweisbar. Wird aber der Versuch nach voran
gegangener Leberexstirpation vorgenommen, so bleibt die Fibrinogenbildung aus 
(P.NOLF). DieseFunktion derLeber ist vonallgemeinemlnteresse;sie erklartuns 
die Bedeutung dieses Organs fur die Bildung der EiweiBkorper oder ihre Umpra
gung. Die Verlangsamung del' Blutgerinnung bei Phosphorvergiftung, akuter gelber 
Leberatrophie, Cholamie und nachAnlegung der ECKschen Fistelkonnen wenigstens 
zum Teil mit einer Storung der Fibrinogenbildung in der Leber zusammenhangen. 

Nach der alteren Anschauung ist die Gerinnung des Fibrinogens ein fermenta
tiver ProzeB. Das "Fibrinferment" ist nbht fertig im Plasma enthalten, son
dern in einer Vorstufe (Thrombogen, Plasmozym), die wahrscheinlich in der Leber 
gebildet wird. Die Aktivierung di0ses Profermentes solI durch die Thrombokinase 
(Cytozym) erfolgen, die aus Leukocyten,Blutplattchen und Gewebs.(Endothel-) 
zellen entsteht. Die wesentlichste Quelle der Thrombokinase sind die Blut
plattchen. Eine strittige und schwer zu beurteilende Frage geht dahin, ob die 
Thrombokinase aus den BlutpIattchen durch deren Zerfall oder durch einen Akt 
der Sekretion frei wird. 
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Die Verbindung von Thrombogen und Thrombokinase zu dem fertigen Fibrin
ferment (Thrombin) erfolgt bei Gegenwart von Kalksalzen. Der Vorgang laBt 
sich durch folgendes Schema veranschaulichen: 

Thrombogen + Thrombokinase + Calciumsalze -+ Thrombin 
Thrombin + Fibrinogen -+ Fibrin. 

Die Thrombokinase ist nach NOLF nicht in allen Zellen enthalten. Sie fehlt 
in den roten Blutk6rperchen, dem Ovulum, dem Sperma. Der Thrombokinase
gehalt der Organe riihrt vermutlich von den GefaBendothelien her. Das Pro
ferment ist thermolabil und durch Alkohol fallbar. E. FREUND hat ein Fibrin
ferment hergesteIlt, indem er Lecithin mit alkoholischer Kalilauge verseifte, mit 
Kalk die Fettsauren und die Glycerinphosphorsaure faIlte Ulld den NiedersJhlag 
mit Wasser extrahierte. Er erhielt eine Losung, die Fibrinogen zur Gerinnung 
brachte und durch Aufkochen unwirksam wurde. E. ZAK halt die Thrombokinase 
fUr eine Substanz, die zu den Lipoiden Beziehung hat. 

Neben diesen Stoffen, die fUr die Blutgerinnung von Bedeutung sind, kennt 
man schon seit ALEXANDER SCHMIDT hitzebestandige und alkoholiosliche Stoffe, 
die zymoplastischen (thromboplastischen) Substanzen, die sich aus Organen ex
trahieren lassen und die Gerinnung befi::irdern. Diese Substanzen haben in dem 
chemisch-enzymatischen Schema der Blutgerinnung keinen Raum, das iiberhaupt 
zu eng ist, aile Erscheinungen zu umfassen. 

So erinnert NOLF daran, daB das Plasma spontan gerinnbar ist ohne die Mit
wirkung von Stoffen aus Leukocyten, Blutplattchen und Organen. Bei 00 ge
wonnenes zellfreies Plasma gerinnt spontan bei gewi::ihnlicher Temperatur; Plasma, 
das unter Paraffinschutz aufgefangen ist, bei Beriihrung mit Glas oder Metall. 
Das Plasma von Hunden, das durch Vorbehandlung der Tiere mit Pepton (so
genanntes Propeptonplasma) ungerinnbar geworden ist, gerinnt, wenn es mit einer 
1-2% oigen Losung von CaCl 2 auf das zwei- bis dreifache verdiinnt wird. NOLF 
sagt: "Das Losungsgleichgewicht der Ki::irper, die das Fibrin bilden, ist in den ver
schiedenen Plasmata mehr oder weniger gesichert. Die Plasmata sind mehr oder 
weniger stabil." A priori laBt sich sagen, daB Blut, Plasma lUld Fibrinogen-
16sungen, wie kolioidale Li::isungen iiberhaupt, metastabil, unbestandig sind und 
dem stabilen Zustand, d. i. der Ausfallung, zustreben. Wie bei allen Kolloiden , 
ist fUr das Andauern des metastabilen Zustandes die Oberflache (Grenzflache) 
von entscheidender Bedeutung. 

NOLF veranschaulicht das durch folgenden Versuch: Es wird in wasseriger 
Li::isung ein Niederschlag von Calciumoxalat erzeugt und Plasma eines peptoni
sierten Hundes hinzugefiigt. Es erfolgt keine Gerinnung. In einem Parallelver
such wird der Niederschlag des oxalsauren Kalkes in gleicher Menge und Kon
zentration in dem Plasma selbst erzeugt. Dann fallt der oxalsaure Kalk nicht wie 
in der wasserigen Losung aus, sondern es entsteht zunachst nul' eine Opalescenz, 
da das Plasma als Schutzkolloid den oxalsauren Kalk in feinster Verteilung sus
pendiert halt oder mit ihm eine Komplexverbindung mit ionisiertem Calcium 
biIdet. Bald aber tritt die FibrinbiIdung ein, weiI in diesem Versuch del' oxalsaure 
Kalk eine unendlich gri::iBere Oberflache bietet. 

Ebenso gerinnt das Plasma, wie Losungen von EiweiB und anderen Kolioiden, 
beim Schiitteln zuerst im Schaum, d. h. an der Phasengrenzflache. 

In diesen Versuchen sind es also nur physikaIische Einfliisse, durch die 
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das Fibrinogen aus dem Zustand der Losung in den der Fallung iibergeht. Das 
Plasma muB folglich aIle Korper, die das Fibrin bilden, selbst enthalten. An 
den drei Korpern, Fibrinogen, Thrombogen und Thrombokinase, die wir bereits 
kennen gelernt haben, halt auch NOLF fest. Diese drei Korper kann man bei Kalt
bliitern (Fisch) voneinander trennen. NOLF hat FibrinogenlOsungen, Fibrinogen 
+ Thrombogen (Serum) und Plasma auf ihre Gerinnbarkeit untersucht. Folgende 

Tabelle macht die Resultate iibersichtlich: 

Es erfolgt Gerinnung 

I durch durch fein durch Leuko· durch 
spontan Organ- verteilte cyten, Blut- Ver-

extrakte Pulver pliittchen diinnung 

in Fibrinogenlosung 0 0 0 I Obis schwach 0 
in Fibrinogenlosung + 

Serum (Thrombogen) 0 + 0 I + 0 
in Plasma + + + I + + 

Zweifellos verhalten sich also diese drei gerinnbaren Fliissigkeiten gegen die 
gerinnungsfordernden Stoffe verschieden. DaB aber die drei Stoffe (Fibrinogen, 
Thrombogen und Thrombokinase) in den Niederschlag eintreten, ist nicht 
streng bewiesen. Trotz ihrer Anwesenheit im Plasma kann die Gerinnung 
ausbleiben. L. WOOLDRIDGE hat gefunden, daB Plasma peptonisierter Runde 
leicht nach Zusatz von Organextrakten, nicht aber nach Zusatz von Thrombin 
enthaltendem Serum gerinnt. Wenn das fertige Fibrinferment nicht wirksam 
ist, so kann man nicht sagen, daB Organextrakte die Gerinnung befordern, 
weil sie zur Bildung von Thrombin beitragen. Nach der Gerinnung des Blutes 
von Scyllium catulus (Fisch) findet man iiberhaupt kein Thrombin. 

Nach WOOLDRIDGE ist das Thrombin ein Produkt der Gerinnung, so daB 
Fibrin und Thrombin durch die gleiche Reaktion entstehen (NOLF). 

Thrombokinase + Thrombogen + Fibrinogen = Fibrin + Thrombin. 

Die Reaktion verlauft nicht in allen Fallen vollstandig. Bei einem UberschuB 
von Thrombogen und Thrombokinase entsteht freies Thrombin. 

Wenn die Reaktion nicht spontan eintritt, so handelt es sich um ein meta
stabiles System, das durch geeignete Oberflachen unterbrochen werden kann. 
Solche OberfIachen stellen die thromboplastischen Substanzen dar. Sie treten 
nicht in den Niederschlag ein, sondern geben nur die Gelegenheit zur Gerinnung. 
Ihre Wirkung erreicht bei einem Optimum der Konzentration ein Maximum. Ein 
solches Verhalten ist bekannt bei der Ausflockung von Kolloiden durcheinander. 
Ein UberschuB wirkt als Schutzkolloid. Zweifellos ist auch die Reaktion von 
Fibrinogen und Thrombin ein ProzeB der Fallung kolloidaler Korper. Auch die 
Bildung des Thrombins muB als ein kolloidchemisches Problem aufgefaBt werden. 
Da der Losungszustand kolloidaler Stoffe durch Ionen beeinfluBt wird, so ist die 
Wirkung der Calciumionen auf die Thrombinbildung vielleicht so zu deuten, daB 
aus Bestandteilen des Serums (Thrombogen) und aus gewissen, in Organen ent
haltenen Korpern (Thrombokinase) durch die Calciumionen ein neuer Kolloid
zustand entsteht, der die Eigenschaft hat mit Fibrinogen auszufallen, wenn giin
stige auBere Bedingungen (geeignete Grenzflachen) vorhanden sind. Man konnte 
also den Gerinnungsvorgang in vier Stufen von Reaktionen zwischen kolloidalen 
Korpern zerlegen: 
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1. Entstehung eines neuen Kolloidzustandes (Thrombin) durch Oalciumionen. 
2. Entstehung eines Sols Fibrinogen-Thrombin. 
3. Schaffung aktiver Obermi.chen (thromboplastische Substanz). 
4. Verfestigung des Fibrinogen-Thrombins an den aktiven Ober£lachen. 
Bei einer solchenAnalyse ist fUr den Begriff einesFermentes keinRaum. Es ist 

auch nicht statthaft einen Vorgang allein darum fUr einen fermentativen anzu
sprechen, weil ein wirksamer Stoff temperaturempfindlich ist. Zudem ist del' Punkt 
del' Temperaturempfindlichkeit umstritten. A. SCHMIDT beschreibt die aus Leuko
cyten gewonnenen, gerinnungsfOrdernden Stoffe als kokto:stabil. BORDET sagt, 
daB Blutplattchenextrakte (Oytozym) erst bei Erhitzen auf 1200 ihre Wirksamkeit 
verlieren. Auch del' Losungszustand von Kolloiden, insbesondere von EiweiB
korpern, wird durch Temperaturgrade, die fur Fermente schadlich sind, verandert. 
Temperaturempfindlichkeit del' Thrombokinase wurde also del' Auffassung del' 
Gerinnung als einer Fallungsreaktion im heterogenen System nicht widersprechen. 

Vielleicht sind abel' die beiden Auffassungen viel naher miteinander verwandt, 
als es scheint. Del' Begriff des Fermentes ist ja durchaus nicht definiert. Wenn 
man das Wesentliche del' Fermentwirkung in einer Reaktionsbeschleunigung sieht, 
so mussen wir in Erwagung ziehen, daB sehr viele Reaktionen durch eine groBe 
Oberflachenentwicklung scheinbar ausge16st, in Wirklichkeit abel' nul' stark be
schleunigt werden. Diese Eigenschaft hat dazu gefiihrt, Stoffe (MetaIle) in feinster 
VerteiIung als anorganische Fermente zu bezeichnen (BREDIG). Es ist sehr wohl 
moglich, daB auch bei anderen Reaktionen fermentativer Art die Entwicklung 
lmd physikalische Beschaffenheit del' Oberflache ein Wesentliches ist. Und da 
sich eine Kolloidlosung durch eine groBe Ober£lachenentwicklung kennzeichnet, 
so ist vielleicht die Kluft zwischen Fermenttheorie und Kolloidtheorie del' Ge
rinnung nul' eine scheinbare. 

Ganz sichel' ist abel' die thromboplastische Wirkung eine Funktion del' Ober
£lache. So bildet jedes Plasma am Glase eine Fibrinhaut. In diesem mit Fibrin 
ausgekleideten GefaB bleibt das Plasma des Fisches und des peptonisierten Hun
des £lussig, wahrend das Plasma des normalen Saugers gerinnt. Fur aIle Plasmata 
ist also das Glas, fUr das Plasma des normalen Saugers auch das Fibrin eine throm
boplastische Substanz, eine aktive Ober£lache. 

Das Plasma des peptonisierten Hundes ist nicht nur selbst stabil; es ist auch 
imstande, in anderem Plasma die Gerinnung zu verhindern. Es enthalt eine die 
Gerinnung hemmende Substanz, ein Antithrombosin. Diese Substanz stammt 
aus del' Lebel' und wird hauptsachlich in das Lymphsystem abgegeben. Die Leber
lymphe ist daher gegen Gerinnung viel stabileI' als das Blut. Das Antithrombosin 
ist leicht aus del' Leber zu extrahieren. Es ist adialysabel. NOLF meint, daB die 
Organe bei ihrer Tatigkeit thromboplastische Substanzen an das Blut abgeben 
und so seine Stabilitat vermindern, und daB die Leber durch die Antithrombosin
sekretion regulatorisch wirkt. 

Wichtig ist, daB das Antithrombosin bei del' Geriunung verbraucht wird. 
NOLF ist del' Ansicht, daB Hirudin und Antithrombosin als Schutzkolloide wirken. 
Man muB wohl annehmen, daB das Antithrombosin bei del' Entmischung ad
sorbiert wird. 

Da also bei del' Gerinnung Thrombin, ein die Gerinnung beforderndes Agens, 
entsteht und Antithrombosin, del' Hemmungskorper, an Menge abnimmt, so muB 
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die Gerinnung mit zunehmender Geschwindigkeit erfolgen. Ohne einen solchen, 
durch sich selbst beschleunigten, fast explosionsartigen Ablauf ware der VerschluB 
eines durchschnittenen groBeren GefaBes durch einen Thrombus schwer vorstellbar. 

Aus einem Versuch von WOOLDRIDGE ergibt sich die Moglichkeit, den Modus 
der Wirkung des Antithrombosins zu verstehen. WOOLDRIDGE hat zwei Pro
peptonplasm,ata bereitet, ein starkes, viel Antithrombosin enthaltendes, das durch 
Lymphocyten nicht gerann, und ein schwaches, das durch Lymphocyten zum Ge
rinnen gebracht wurde. Lymphocyten, die mit dem ersten Pla~ma in Beriihrung 
gewesen waren, waren auch fiir das zweite inaktiv. NOLF meint, daB ihre Ober
flache durch Adsorption des Antithrombosins neutral geworden sei. 

Verfolgt man die Gerinnung des Blutes unter dem Mikroskop, so sieht man die 
Leukocyten und Blutplattchen agglutinieren, Knospen austreiben und schlieBlich 
zerplatzen. Diese Vorgange hat man als die Vorlaufer der Gerinnung betrachtet. 
Man meinte, daB durch diese Zerstorung der Zellen (Thrombocyten) die Thrombo
kinase frei werde. 

AIle Substanzen, die die Gerinnung verhindern, konservieren Leukocyten und 
Blutplattchen. Da diese Stoffe aber die Gerinnung des zellfreien Plasmas ebenso 
hemmen wie die des Gesamtblutes, so kann die Ursache der Gerinnungsstorung 
nicht in der Konservierung der Thrombocyten liegen. 

N OLF meint daher, wohl mit Recht, daB der ProzeB gerade umgekehrt sei. 
Die Gerinnung ist die Ursache des Unterganges der Zellen dadurch, daB sich an 
ihrer Oberflache ein Fibrinniederschlag bildet, der die fiir den Stoffaustausch 
wichtigeu Beziehungen zum umgebenden Medium stort und infolge der Verande
rung der Obl:'rflachenspannung zu schweren Veranderungen und zur Auflosung der 
Zellen fiihrt, bei derThrombokinase und thromboplastische Substanzen frei werden. 

Throm bose. AIle Kolloide sind oberflachenaktiv, sie haben die Neigung, sich 
an der Oberflache, an der die groBte Oberflachenspannung herrscht, anzureichern 
und daun infolge der hoheren Konzentration zu verfestigen. DaB das Blut intra
vascular nicht gerinnt, fiihrt FREUND auf das Fehlen einer Adhasion des Blutes 
an den Wandungen des GefaBsystems zuriick. HAYCRAFT u. eARLIER haben ge
zeigt, daB Blut, unter Vermeidung jeglicher Adhiision aufgefangen, nicht oder 
mit groBer Verspatung gerinnt. Es fehlt in der Blutbahn eine aktive Oberflache, 
die fahig ist, das Gleichgewicbt des Systems Fibrinogen-gerinnungsfordernde
gerinnungshemmende Stoffe zu storen. Tritt in der GefaBbahn eine Oberflachen
aktivierung, etwa durch Endothelverlust (Trauma, Infektion, Atherom), vielleicht 
aber auch infolge Endothelerkrankung ein, so werden Thrombocyten adsorbiert 
und somit zur Basis eines Thrombus. Haufiger nnd also von groBerer klinischer 
Bedeutung sind die "spontan" entstehenden sogenannten statischen Thromben, 
die nach der Auffassung von ASCHOFF bei einer BIutstromverlangsamung durch 
eine zweite Bedingung in der Weise entstehen, daB Thrombocyten zunachst ag
glntiniert werden. Auf diese zweite Bedingung kommt es hauptsachlich an, da 
selbst volliger Blutstillstand nicht zn Plattchenagglutination fiihrt. 

Das Nichtagglutinieren der Formbestandteile des BIutes ist Folge ihrer elek
trischen Ladung. Die Theorie der Abhiingigkeit der Koagulation, Agglutination, 
Blutkorperchensenkung u. a. von der Ladung ist auf S.28 dargetan. STARLINGER 
u. SAMETNIC haben dieses allgemeine Gesetz auf die Thrombocyte!1 angewandt, 
die - nach der Auffassung von R. HOBER - ihre Ladung mit der der Plasma-
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kolloide dadurch in Einklang bringen, daB sie diese Kolloide an ihrer Ober
flache festhalten. STARLINGER u. SAMETNIC haben die Ladung der Thrombo
cyten gemessen und - wie zu erwarten - gefunden, daB hohe Ladungen (also 
geringe Neigung zur Agglutination) dort bestehen, wo die stark aufgeladenen 
Plasmakolloide (Albumin) iiberwiegen und die schwach aufgeladenen (Fibrinogen) 
in geringer Menge vorhanden sind. 1m Einklang damit stehen die BluteiweiB
analysen, die STARLINGER in groBem Umfang ausgefiihrt hat. Statische Throm
bose kommt bei den Zustanden vor, bei denen das BluteiweiBbild nach der Rich
tung der groben Dispersion (geringeren Aufladung) verschoben ist, d. h. bei denen 
eine Fibrinogen- und Globulinvermehrung besteht. Das ist der Fall nach Ge
burten und Operationen, bei schweren Infektionen, bei allen Prozessen, die mit 
Konsumption einhergehen oder zu Kachexie gefiihrt haben. Thrombosen treten 
dagegen nicht auf bei Zustanden von degenerativ-parenchymatosen Lebererkran
kungen, bei denen die Fibrinogen- und Globulinfraktion vermindert ist. 

Die Verminderung der Blutkolloidladung fiihrt zu einer Verminderung der 
Plattchenladung und begiinstigt die Thrombocytenagglutination, die den Anfang 
der statischen Thrombose darstellt. 

Von den Erfahrungen unserer Klinik iiber das Verhalten des BluteiweiBbildes 
bei Thrombophlebitis gibt folgende Tabelle ein BUd: 

Nr. Gesamt-EiweiB Albumin Globulin Fibrinogen 

I 6,40 2,74 3,28 I 0,37 
2 5,89 2,92 2,36 0,57 

6,37 3,93 2,16 I 0,27 (einige Wochen naeh BiI-
3 6,80 2,07 4,29 0,44 dung der Thromben) 

4 7,82 3,17 4,03 0,62 
5 6,95 3,78 2,81 0,35 

7,42 3,89 3,15 0,37 
6 6,39 2,88 2,98 0,54 
7 6,12 3,08 2,37 0,67 
8 5,26 3,28 1,64 0,34 
9 4,97 1,79 2,69 0,49 

10 4,73 1,79 2,61 0,34 

Die Blutgerinnung ist im chemischen Sinne ein irreversibler ProzeB. Die Auf
losung eines Fibringerinnsels, die im Reagenzglas, besonders in der Warme, sehr. 
leicht eintritt und auch im Organismus erfolgt, fiihrt nicht zu Fibrinogen zuriick, 
80ndern geschieht durch einen Abbauvorgang mit Hilfe von Fermenten. Nach 
FR. MtiLLER wird das fibrinose Infiltrat der krnpposen Pneumonie durch ein aus 
Leukocytenstammendes tryptischesFerment aufgelost. DerselbeModus gilt wohl 
fiir die oft rasch fertige LOsung von Venenthromben. Nach RULOT geht die Fibri
nolyse um so energischer vor sich, je mehr Leukocyten ein Gerinnsel enthalt. 
NachH.RoSENMANN hat auch einAutolysat aus Pferdefibrinfibrinolytische Eigen
schaften, deren Starke nicht im Verhaltnis zur Zahl etwa eingeschlossener Leuko
cyten steht. Es scheinen also auBer den Fermenten cellularer Herkunft noch an
dere Umstande fiir die Fibrinolyse in Betracht zu kommen. Ob das Fliissigbleiben 
des Blutes in der Pleurahohle der Folgezustand einer zur Losung gekommenen 
Gerinnung ist, was MORA WITZ fiir moglich halt, oder auf einer Veranderung bernht, 
die das Fibrinogen bei Beriihrung mit dem Pleuraendothel erleidet (ZAHN u. 
WALKER), ist unentschieden. Das Exsudat von tuberkulosen Serositiden iibt, 
wie ROSENMANN fand, eine starke Hemmung auf die Fibrinolyse aus. Da das 
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Fibrin der Vorlaufer der bindegewebigen Organisation ist, die alsAdhasionsprozeB, 
Schwartenbildung und GefaBobstruktion eine so groBe Bedeutung hat, miillte 
dem Vorgang der Fibrinolyse mehr Beachtung geschenkt werden, als es, nach der 
geringen Zahl von Mitteilungen zu schlieBen, geschieht. 

Hamorrhagien. Die Blutgerinnung, die extra corpus nach verschiedenen 
Methoden meBbar ist, stellt eine MaBnahme dar, vermittels welcher der Organis
mus blutende GefaBe zum VerschluB bringt. Wenn man aber die Neigung zu 
;Blutungen und deren Dauer mit der Blutgerinnungszeit vergleicht, so sieht 
man, daB durchaus nicht immer ein Parallelismus besteht. Das kann daran 
liegen, daB die Bltitgerinnung am Glase, die gemessen wird, notwendigerweise 
deswegen zu einem anderen Resultate fiihren muB als die Blutgerinnung im 
Gewebe, weil diese beiden Prozesse an ganz verschiedenen Oberfliichen erfolgen. 
Es kann aber auch seinen Grund darin haben, daB die Fibrinbildung nur ein 
Glied in der Reihe eines groBeren .Mechanismus bildet, der auch an anderen 
Stellen gestort sein kann (HAYEM). Zu einer mehr den natiirlichen Verhaltnissen 
entspre()henden Anschauung uber die Blutungsneigung fiihrt die Beobachtung der 
Blutungszeit nach W. W. DUKE. 

Zwischen Blutgerinnung und Blutungszeit bestehen keine festen Beziehungen. 
DaB bei volligem Fehlen gerinnbarer Substanz beide Methoden das gleiche Re
sultat geben werden, ist anzunehmen. Aber solche FaIle kommen in der arzt
lichen Praxis kaum je vor. 

W.DENYS undHAYEMhaben diewichtigeBeobachtung gemacht, daB in Fallen 
von Purpura mit verlangerter Blutungszeit eine auffallend niedrige Blutplattchen
zahl gefunden wird. Der VerschluB der GefaBe geschieht durch Thrombenbildung, 
fur welche Thrombocyten von sehr groBer Bedeutung sind. Fiir den GefaB
verschluB durch Thrombose kommt nicht nur die Blutkorperchenagglutination 
und die Fibrinbildung in Betracht. Ein Thrombus kann nur dann die genugende 
Festigkeit erhalten, wenn der bisher nicht besprochene dritte Akt der Blut
gerinnung gut vonstatten geht, d. i. die unter Serumauspressung erfolgende 
Retraktion des Gerinnsels. Diese Retraktion beruht auf einer Funktion der 
Thrombocyten. Die BlutpIattchenzahl kann demnach auf die Blutungszeit durch 
die primare Plattchenagglutination und durch die Retraktion von EinfIuB sein. 

Es hat sich indessen gezeigt, daB Thrombocytenzahl und Blutungszeit nicht 
in einem streng gesetzmaBigen Verhiiltnis zueinander stehen. Zwar findet man 
unterhalb der Zahl von 30000 (dem kritischen Werte) meist eine verlangerte 
Blutungszeit. Die Ausnahmen aber und Beobachtungen, wie die von MORAWITZ, 
daB die Blutungszeiten an verschiedenen Stichstellen ganz verschieden - an einer 
Stelle normal, an einer anderen stark verlangert - sein konnen, oder daB bei 
einem Patienten die Blutungszeit, nicht aber die PIattchenzahI sich andert, notigt 
zum Suchen nach anderen Bedingungen. E. GLANZMANN versucht hier den Begriff 
der (hypothetischen) "Thromboasthenie" einzufiihren, d. h. der Unfahigkeit der 
PIattchen, Thromben zu bilden. In bezug auf Forderung der Blutgerinnung haben 
sich jedoch Plattchen von Purpurakrankennicht als unterwertig erwiesen (FONIO). 

Es gibt aber auch Blutungen, in denen die chemische und morphologische 
Blutzusammensetzung und die Gerinnungszeit nicht von der Norm abweicht. 
Hier miissen Alterationen der Capillaren und kleinen GefaBe als schuldig ange
nommen werden. 
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Die Differenzierung dieser drei Hauptbedingungen - Blutgerinnung, Throm
bocytenzahl, GefaBerkrankung - ermoglicht die mit multiplen und haufigen 
Blutungen einhergehenden Krankheitszustande, die man nicht ganz zutreffend 
als hamorrhagische Diathesen bezeichnet, in drei Gruppen zu trennen. 

Die Hamophilie ist eine durch gesunde Frauen auf mannliche Descendenten 
vererbbare Diathese. Diese Vererbungsregel scheint nach den Erbebungen von 
H. SCHLOESSMANN nicht ausnahmslos zu gelten. Festgestellt ist, daB das Blut 
normal ist in bezug auf Fibrinogen-, Kalk- und Blutplattchengehalt. Gerinnungs
hemmende Substanzen sind nicht nachweisbar (MORAWITZ u. LOSSEN). Die Blut
gerinnung ist verlangsamt; sie beginnt spat und es dauert lange, bis schlieBlich 
ein Blutkuchen von leidlicher Festigkeit entsteht. 

DaB man in dem aus dem Cruor ausgepreBten Serum der Hamophilen einen 
ganz normalen Thrombingehalt findet, scheint mit der Gerinnungstheorie von 
WOOLDRIDGE am besten iibereinszustimmen. 

Die wichtigsten Untersuchungen stammen von SAHLI, der zu der Auffassung 
kam, daB die GefaBwand an der verletzten Stelle und die Blutzellen zu wenig 
Thrombokinase liefern. Durch normale Blutkorperchen, in viel geringerem Grade 
auch durch hamophile, war eine Verkiirzung der Gerinnungszeit zu erzielen. 
Bei Zusatz von Gewebssaften gerinnt das Blut der Hamophilen augenblicklich, 
wie das der Normalen. Diese Untersuchungen wurden in der Folgezeit mehrfach 
bestatigt (MORAWITZ u. LOSSEN, NOLF U. HENRY). E. GRESSOT, R. KLINGER, 
E. WOHLISCH, MINOT U. LEE, LOWENBURG U. RUBENSTONE hat ten abweichende 
Resultate. FONIO findet, daB Extrakte aus den Blutplattchen Hamophiler die 
Gerinnung nur sehr wenig fOrdern. 

Bei diesen einander widersprechenden Befunden ist es vielleicht richtig, diesen 
Teil des Wesens der Hamophilie dahin zusammenzufassen, daB die Reaktions
geschwindigkeit der die Gerinnung herbeifiihrenden Prozesse herabgesetzt ist. 
Diese Formulierung sagt an sich nicht mehr aus, als daB die Blutgerinnung 
verlangsamt ist, erweckt aber mehr Assoziationen nach der Richtung wirksamer 
Konzentrationen lmd der Mitwirklmg katalytischer Einfliisse durch chemische 
Stoffe oder durch Oberflachenbeschaffenheit. 

Neben dieser Hauptbedingung kommt aber vielleicht doch noch die GefaB-· 
wand selbst in Betracht. Die experimentelle Arbeit hat allerdings sicheres Tat
sachenmaterial nicht ergeben. Aber Beobachtungen, wie die von ABDERHALDEN, 
der in einer Bluterfamilie nur Blutungen aus Schleimhauten verhangnisvoll fand, 
wahrend Hautwunden nicht zu stark bluteten und normalen Heilungsverlauf 
zeigten, weisen darauf hin, daB die Geheimnisse der GefaBwand auch einen Teil 
des Hamophilieproblems einschlieBen. 

Schon ALEXANDER SCHMIDT hat Blutungen bei Hamophilie durch lokale Appli
kation thromboplastischer Substanzen erfolgreich behandelt. WEIL hat zuerst bei 
Blutungen Seruminjektionen angewandt. Da die Thrombokinase mit der Zeit 
unwirksam wird, so ist zu diesen MaBnahmen nul' frisches Serum zu verwenden. 
Aus der Beobachtung, daB nach einer starken Blutung die Gerinnungsfahigkeit 
des Blutes zunimmt, leitet zunachst SAHLI rein theoretisch den Vorschlag ab, 
Hamophilie mit wiederholten kleinen Aderlassen zu behandeln. SAHLI fiihrt die 
Selbstheilung der Hamophilie im mittleren Lebensalter auf die Wirkung del' 
vorangegangenen Blutverluste zuriick. 
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Die Zunahme der Gerinnungsfahigkeit mit dem Blutverlust verhiitet sicher in 
vielen Fallen den Verblutungstod. R. VON DEN VELDEN deutet den Vorgang so, 
daB bei der Blutung Fliissigkeit aus den Geweben in die GefaBe stromt und Throm
bokinase mitbringt. Auf demselben Mechanismus solI die Wirkung der volkstiim
lichen Kochsalzbehandlung und der seit HIPPOKRATES gebrauchlichen Glieder
abschniirung beruhen, bei der sich eine Zunahme der Gerinnungsfahigkeit nach
weisen laBt. 

Die Wirkung der Kalksalze, die zu der Bildung des Komplexes Thrombogen 
-Thrombokinase notig sind, ist therapeutisch vielfach versucht worden. Ein 
abschlieBendes Urteil ist nicht zu fallen. Die hamostyptische Wirkung der Gela
tine wird oft auf ihren Kalkgehalt zuriickgefiihrt. Es ist aber sehr wohl moglich, 
daB die Gelatine, wie andere Kolloide, eine thromboplastische Substanz ist. 

Hamorrhagien durch Anomalien der Thrombocyten. Die thrombo
penische Purpura ist von HAYEM entdeckt worden. Neben der Verminderung 
der Plattchen fand er normale Blutgerinnungszeit und Fehlen der Retraktion 
des Blutkuchens. Die Kenntnis dieser Zustande wurde erst nach mehr aIs 
20 Jahren wesentlich gefOrdert durch E. FRANK, GLANZMANN, W. SCHULTZ, 
P. KAzNELSON, DUKE und HESS. 

GLANZMANN unterscheidet eine idiopathische, chronisch oder akut verlaufende 
Form von einer symptomatischen, die bei Infektionen, Vergiftungen und Anamien 
eintritt und oft letalen Verlauf nimmt. 

Beziiglich der Griinde der Thrombocytenverminderung stehen sich, wie bei 
der idiopathischen Anamie, die beiden Auffassungen - verminderte Bildung, be
schleunigter Untergang - gegeniiber. Nach WRIGHT sind die Megakaryocyten des 
Knochenmarks die Stammzellen der Thrombocyten. Solche FaIle, in denen die 
thrombopenische Purpura mit schweren Veranderungen des roten und weiBen 
Blutbildes (Leukopenie, Agranulocytose, Anamie) einhergeht, mogen wohl Folgen 
einer Erkrankung der Blutbildungsstatten sein. Darauf weist auch vielleicht der 
Befund von "Riesenplattchen" im Blute hin. KAzNELSON hat ausgehend von 
der Auffassung, daB die Milz die Thrombocyten auffriBt, Milzexstirpation bei 
Thrombopenie versucht. Der Erfolg ,den dieser Eingriff in einer Zahl von Fallen 
hat, bildet keine sichere Stiitze seiner Theorie. Der Erfolg kann auch durch Fort
fall einer von der Milz ausgehenden Hemmung der Thrombocytenbildung bedingt 
sein (s. S. 366). In einer Anzahl von Fallen fanden sich allerdings die Milzsinus 
vollgestopft mit Thrombocyten (KAzNELSON, FRANK u. a.). Die Frage ist unent
schieden. Vielleicht kommen beide Modi, einzeln oderauch verbunden, in Betracht. 

Die Bedeutung der Thrombocytenzahl fiir die Purpura ist ohne Zweifel, be
herrscht aber die Pathogenese nicht unbescbrankt. GesetzmaBig findet sich eine 
sehr starke Verletzbarkeit der BlutgefaBe. 

Hamorrhagien durch GefaBerkrankung. Wir sehen von den Fallen 
ab, die durch multiple lokale GefaBprozesse (Entziindungeu, besonders auch Bak
terienembolien) bedingt sind. Purpura dieser Art tritt bei einer groBen Zahl von 
Infektionskrankheiten auf; sie macht, da die Ursache handgreiflich ist, dem Ver
standnis keine Schwierigkeiten. Zu Blutungen fiihrende GefaBerkrankung durch 
Ernahrungsstorung und krankhafte chemische Vorgange findet sich bei Sko r bu t, 
bei der MOLLER-BARLowschen Krankheit, bei der SCHONLEIN-HENocHschen 
Purpura und als Symptom allergischer Krankheit. 
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Gerinnungszeit und PHi.ttchenzahl sind nicht gesetzmaBig verandert. Abnorme 
ZerreiBbarkeit der GefaBe ist bei Skorbut immer nachweisbar. In welcher Weise 
der Austritt von roten Blutkorperchen aus der GefaBbahn erfolgt, ist noch nicht 
klar. Bei der SCHONLEIN-HENOCHschen Purpura wird die krankhafte Funktion 
der GefaBwande auch aus dem Auftreten von Gelenkschmerzen, (jdem und 
Urticaria deutlich. FRANK hat ihre Abnlichkeit mit der Serumkrankheit betont; 
auch GLANZMANN hat versucht, sie dem anaphylaktischen Erscheinungskomplex 
einzuordnen. 

1m. allgemeinen trifft vielleicht folgende Betrachtung das richtige: 
Die GefaBwand kann !tbJ].ol'Ill: durc:ttgangig werden fiir Plasma, weiBe und rote 

Blutkorperchen. Diese Reaktionen, deren Modus unbekannt ist, konnen durch 
verschiedene Bedingungen hervorgerufen werden. Eine von diesen ist der ana
phylaktische Zustand, der gewohnlich zu einem Plasmaaustritt fiihrt, aber auch 
zu Hamorrhagien, z. B. einer hamorrhagischen Urticaria, fiihren kann. Auch die 
Existenz der Urticaria haemorrhagica factitia zeigt, daB zwischen der Durch
gangigkeit fUr Plasma und der fUr Erythrocyten kein prinzipieller Unterschied 
besteht, daB der gleiche - in diesem Fall mechanische - Reiz je nach der Dis
position beide Erscheinungen hervorrufeu kann. 

Eine sehr verbreitete Erscheinung ist die auBerordentliche GefaBverletzlich
keit bei jungen Madchen. Auch leichte Beriihrungen fiihren zu einem "blauen 
Fleck". Viele Frauen haben vor und wahrend der Menstruation spontane Haut
blutungen. Bei beiden Geschlechtern fiihrt der Zustand der Unterernahrung zu 
leichter ZerreiBbarkeit der kleinen GefaBe. 

Neigung zu Odem, Neigung zu Urticaria, Neigung zu Hamorrhagie sind dem
nach nur qualitativ und graduell verschiedene Manifestationen, die durch ner
vose, innersekretorische (kurz konstitutionelle) oder toxische (exogene oder endo
gene) Einfliisse hervorgerufen werden. Die graduell abgestufte, aber im Wesen 
einheitliche Erscheinungsform im Einzelfall auf eine generelle Ursache zuriick
fiihren zu wollen, kann der Erkenntnis nicht forderlich sein. 

Der Versuch der Systematisiel'Ullg der Hamorrhagien soIl nur als ein Hilfs
mittel der Orientierung aufge£aBt werden, aber nicht bedeuten, daB die Blutungen 
tatsachlich nach dieser Dreiteilung zu differenzieren sind. Anomalien der GefaB
wand spielen bei jeder Art von Blutung eine Rolle. Und die Beobachtungen von 
HESS, der in zwei Familien ein mannliches Mitglied mit echter Hamophilie, ein 
weibliches mit chronischer Thrombopenie fand, lehren, daB diese drei Kategorien 
von Blutungskrankheiten in einer hoheren, aber der Erkenntnis noch nicht zu
ganglichen Einheit verbunden sind. 
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Siebzehntes Kapitel. 

Porphyrine. Porphyrillurien. Bilirubin. Urobilinogen. 
Urobiline. Urochrom. 

1. Porphyrine. Porphyrinurien. 
Bei der Einwirkung konzentrierter Mineralsauren auf Blut und Hamin bildet 

sich, unter Austritt von Eisen, ein Farbstoff, das Hamatoporphyrin (HP) 
(MULDER, HOPPE-SEYLER). NENCKI U. SIEBER gelang es, durch Einwirkung mit 
Bromwasserstoffsaure gesattigten Eisessigs das HP-Chlorhydrat und das Na
triumsalz in krystallinischer Form darzustellen. NENCKI und ZALESKI erhielten 
weiter aus Hamin und aus HP durch Reduktion ein zweites, in Farbe und Spek
trum dem HP hOchst ahnliches Porphyrin, das Mesoporphyrin. 

Farbstoffe dieser Art kommen unter natiirlichen Verhaltnissen der ver
schiedensten Art vor. So fand sie Mc MUNN im Integument wirbelloser Tiere 
(z. B. Regenwiirmer), CHURCH in den Federn gewisser Helmvogel, SORBIE sowie 

Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Auf!. 26 
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H. FISCHER U. KOGL in den gefarbten Eierschalen vieler Vogel. 1m Kot und 
Harn des normalen Menschen sind Porphyrine in sehr geringen Mengen enthalten 
(A. E. GARROD, B. J. STOKVIS). Unter den verschiedensten pathologischen Verhalt
nissen (InfektioDskrankheiten, inneren Blutungen, schweren Anamien, Leber
cirrhose) kann ihre Bildung und Ausscheidung in gesteigertem MaBe erfolgen. 
Gelegentlicb. gewinnen sie auch bei dieser Art des Vorkommens (z. B. bei Abdo
minaltyphus und Lebercirrhose) ('ine erhebliche klinische Bedeutung, wie stets in 
den Fallen von akuter und chronischer Porphyrinurie. 

Durch Abspaltung von Eisen, unter Ersatz der zwei freien Valenzen durch 
H (= plus 2H), Aufnahme von 20 (= plus 20) und Sattigung zweier ungesattigter 
0= O-Bindungen durch Wasserstoff (= plus 4H) geht Hamin (s. S. 333) in Ha· 
matoporphyrin (034H36N406) uber. Durch Reduktion entsteht aus Hamin und 
HP das Mesoporphyrin (03 4H3sN 404)' Durch weitere Reduktion haben H. FISOHER, 
BARTHOLOMAEUS U. ROSE aus Mesoporphyrin ein farbloses Derivat, das Porphyri
nogen (034H4404N4) erhalten, das bei Behandlung mit oxydierenden Reagenzien 
(auch bei Durchleiten von Luftsauerstoff in alkalischer Losung) ein schon 
krystallisierendes Mesoporphyrin gibt. Dieses verhalt sich zu Porphyrinogen 
wie Farbstoff zu Leukobas~. 

Den Ubergang von Hamin in die Porphyrine veranschaulicht H. FISOHER 
durch folgendes Schema: 

(Reduktion) 
I 

M,",prbyrin 

Porpbyrinogen 

Haemin 

(Oxydation) 
I 

Hiimatoporph yrin 
I 

(Reduktion) 
I 

Mesoporphyri n 
I 

Porphyrinogen 

WILLSTATTER hat fur die seit langem bekannten Ohlorophylle A und Beine 
gemeinschaftliche Stammsubstanz, das Atioporphyrin, gefunden und festgestellt, 
daB sich aus Hamin derselbe Grundstoff gewinnen liiBt. 

Durch die Arbeiten von H. FISOHER hat sich ergeben, daB in dem lebenden' 
Organismus physiologischer und pathologischer Weise andere Porphyrine vor
kommen, die sich nach ihrer chemischen Beschaffenheit und sehr wahrscheinlich 
auch nach ihrer Abstammung in zwei Reihen teilen. 

In der Absicht die Verhiiltnisse, die etwas schwierig scheinen, ohne es in Wirk
lichkeit zu sein, so darzustellen, daB der Kliniker sich schnell zurechtfindet, 
lassen wir jetzt die Entv;ricklung, die das Gebiet genommen hat, auBer Betracht 
und beginnen mit der von J. SNAPPER gefundenen, klinisch bedeutungsvollen Tat
sache, daB sich nach Magenblutung im Kot Porphyrin in vermehrten Mengen 
findet. Schon bei Verarbeitung einer Menge von lO-20 g kann die Reaktion 
deutlich sein. Die Umwandlung des Blutfarbstoffes in Porphyrin kann so voll
standig erfolgen, daB die Hamatinreaktion negativ ausfallt. 

Es sei an dieser Stelle daran erinnert, daB der Porphyrinnachweis im klinischen Labora
torium vielfach zu unbefriedigenden Ergebnissen fiihrt. Das liegt daran, daB das Hand
spektroskop - besonders in der Ha~d des Ungeubten - nicht ausreicht, und daB man 
sich meist der Fallungsmethode von GARROD bedient, die nicht fein genug ist, so kleine 
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Mengen von Porphyrin, wie sie meist vorliegen, zu erkennen. Die Identifizierung des "am
moniakalischen" Spectrums scheitert daran, daB durch zu starke alkalische Reaktion eine 
Triibung der Losung auftritt. Das kann man durch Verwendung von Ammoniumcarbonat 
statt Ammoniak verhindern. Besser aber ist es, wenn man die Eisessig-Ather-Methode 
von H. FISOHER anwendet. Auch die Fluorescenzprobe von H. LANGEOKER ist in vielen 
Fallen brauchbar. 

Porphyrine sind in jedem Harn und in jedem Kot vorhanden. GARROD und 
O. SCHUMM fanden sie nach Fleisch- und Blutnahrung regelma.Big im Harn. 
FISCHER u. ZERWECK konnten auch bei Fleisch- und chlorophyllireier Ernahrung 
eindeutig im Harn P. nachweisen. Diese Autoren hatten auch im Blutserum 
vielfach ein positives Resultat. 

H. KAMMERER hat die schone Entdeckung gemacht, da.B au.Berhalb des Korpers 
aus Fleisch und Blutbouillon bei Behandlung mit Stuhlbakterien ein P. entsteht, 
das von FISCHER u. SCHNELLER in krystallinischem Zustande dargestellt werden 
konnte. Schon frillier hatte HOAGLAND bei aseptischer Autolyse von Fleisch 
P.-Bildung beobachtet. Das Kammertrporphyrin wird nach Bluteingabe auch 
im Darm gebildet, tritt aber nicht in den Harn uber. Es verhaIt sich also beim 
Gesunden so wie das Urobilin. Die von FISCHER gestellte Frage, wie der Leber
kranke in dieser Beziehung reagiert, bedarf noch der Beantwortung. 

FIsCHER hat in Vogeleischalen, deren Farbstoff zuerst im Jahre 1858 bear
beitet worden ist (WICKE), ein Porphyrin gefunden, das Ooporphyrin, das mit 
dem Kammererporphyrin identisch ist, und weiter nachgewiesen, da.B derselbe 
chemische Korper sich in A. PAPENDIECKS Porphyrinester, dem Chlorwasserstoff
porphyrinester und dem Ester des Kohlensaureporphyrins findet. Da diese Por
phyrine sich durch einfache Abspaltung von Eisen aus dem Hamin bilden, so 
werden sie von H. FISCHER Protoporphyrine benannt. 

Die chemischen Charakteristika dieser aus dem Blutfarbstoff (Hamoglobin A) 
stammenden Porphyrine liegen in der Existenz ungesattigter Seitenketten und, 
wie die vollige Aufspaltung lehrt, in dem Besitz von zwei sauren und zwei basi
schen Pyrrolkernen, wie sie auch dem Hamin eigen sind. 

Durch Wasserstoffanlagerung entsteht aus dem Ooporphyrin das Hamato
porphyrin. Dieser Proze.B ist reversibel. Durch Einfugung von Eisen geht Oopor
phyrin in Hamin uber. Auf diese Weise ist H. FISCHER die Ruckverwandlung 
von Hamatoporphyrin in Hamin( -ester) gelungen. Durch Reduktion (Behandlung 
mit Eisessig und Jodwasserstoff) entsteht aus dem Ooporphyrin Mesoporphyrin. 
Das Kaemmererporphyrin stellt wahrscheinlich ein Zwischenprodukt zwischen 
Blutfarbstoff und Gallenfarbstoff dar. Dafiir spricht auch, da.B H. FISCHERS 
Analysen einige Anhaltspunkte dafiir ergeben haben, da.B Vogeleischalen Gallen
farbstoff enthalten. 

Die Bruttoformeln der bisher genannten Porphyrine sind folgende: 
Atioporphyrin C32H3sN 4 
Kaemmererporphyrin 
(Ooporphyrin, Protoporphyrin) C34H32N404 
Hamatoporphyrin 
Mesoporphyrin 
Porphyrinogen 

Dem Kaemmererporphyrin kommt 
stitutionsformel zu: 

CS4Hs6N40S 
Cs4HssN40 4 
C34H u N 40 4 

nach H. FISCHER etwa folgende Kon-

26* 
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H.C = CH - lJ CHa 
C I 

lOT C-#""- f'''''-(~CH - CH 
ua~ 10 -. // N N" HC", H H /,CH 

,\, N N 
" 

HaC-(J~/\>-CH. 
HOOC· H.C. H2C I CH •. CH •. COOH 

C 
H 

Protoporphyrin = Ooporphyrin = Kammerers Porphyrin 
Ca,Hs.N,O, 

Aus dem Vergleich mit der Formel des Hamins (S. 333) erkennt man die nahe 
chemische Verwandtschaft dieser beiden Korper. 

Von dieser Gruppe von Porphyrinen ist das Porphyrin des normalen Harns 
und die Porphyrine, die in vermehrter Menge bei den Porphyrinkrankheiten auf
treten, dadurch unterschieden, daB sie in bezug auf Wasserstoff vollig gesattigte 
Seitenketten tragen und bei ihrer Spaltung vier "saure" Pyrrolkerne geben. 

Das Porphyrin, das sich in der Norm im Kot (neben Kaemmererporphyrin) 
und im Harn, auch im Blutserum und in der Milch, findet, hat H. FISCHER Ko
proporphyrin benannt. Bei Bleikranken, bei perniziOser Anamie, bei schwerer 
Tuberkulose (SCHUMM), nicht aber bei dem hamolytischen Icterus wird Kopro
porphy-rin in vermehrter Menge ausgeschieden. 

H. LANGECKER findet bei Kaninchen, die mit Bleisalzen oder kolloiden Blei
losungen vergiftet waren, regelmaBig Porphyrin in vermehrter Menge. Von an
deren Metallen erwies sich nur Zinn in dieser Richtung wirksam. 

Bei dem bekannten Porphyrinuriker Petry und bei anderen Fallen dieser Art 
(s. S. 408), ferner auch in Fallen von pernizioser Anamie, in minimalen Spuren 
auch in der Norm wurde im Harn ein zweites Porphyrin gefunden, das FISCHER 
Uroporphyrin genannt hat. 

Diesen beiden Porphyrinen kommt folgende Bruttoformel zu: 

Koproporphyrin C36H3sN ,Os 
Uroporphyrin C4oH3sN ,016 

FISCHER hat aus dem Harn durch Behandlung mit einem mit Salzsauregas 
gesattigten Athyl- bzw. Methylalkohol die Ester dieser Porphyrine krystallinisch 
dargestellt. Es scheint, daB die Porphyrine im Harn an einen EiweiBkorper oder 
ein hoheres Abbauprodukt eines soluhen gebunden sind. Aus dem Kot wurde 
das Koproporphyrin dargestellt. Auch bei Porphyrinurie kann der Kot fast 
normal aussehen. Erst bei langerem Liegen an Luft und Licht tritt Rot- und 
schlieBlich Schwarzfarbung ein. Bei Behandlung der Faeces mit Alkohol, der mit 
Salzsauregas gesattigt ist, erfolgt sofort Rotfal.'bung mit dem charakteristischen 
Spektrum. Mit dieser Methode gelingt es leicht, auch recht geringe Mengen (wenige 
Milligramme in einer Entleerung) aufzufinden. 

Wie der Kot zeigt auch der Harn bei Porphyrinurie die Erscheinung des Nach
dunke1ns, die dadurch hervorgerufen wird, daB das Porphyrin in Form einer 



Porphyrine. Porphyrinurien. 405 

Leukobase, des Porphyrinogens. ausgeschiedep wird. Das AusschlieBen eiuer Por
phyrinurie kalll daher nicht im frischen Harn erfolgen. Man soIl den Harn bei 
Luft und Licht stehen lassen oder nach schwachem Alkalisieren einen Luftstrom 
durchleiten. Die Harne mit Porphyrin geben meist auch eine starke Urobilin
reaktion, die durch eine Leukoverbindung des Porphyrins bedingt ist. 

Die Anwesenheit groBerer Mengen von Urobilin bewirkt eine Verdeckung des 
Porphyrinspektrums. Sind in einer L6sung mehrere Porphyrine vorhanden, so 
erwachsen der spektroskopischen Untersuchung groBe Schwierigkeiten, da sich 
die Absorptionsstreifen vermengen. N ur in einem Gemisch von Koproporphyrin und 
Kaemmererporphyrin bleiben die Streifen klar getrennt (FISCHER u. SCHNELLER). 

Das Koproporphyrin unterscheidet sich von den Porphyrinen der Reihe A vor 
aHem dadurch, daB jeder der vier Pyrrolkerne eine Carboxylgruppe enthalt. Dem 
Koproporphyrin kommen demnach vier Carboxylgruppen zu und nach H. FI
SCHER folgende Formel: 

H 
HOOC . H.C . H.C C CH3 

H3C-<2r;/~-CH •. CH •. COOH 

/ N N'~ 
HC~ H H )CH 

~,N N / 

HOOC· HoC· H.C-~/~-CH3 
CHs C CH •. CH •. COOH 

H 
Koproporphyrin 

C3.H38N40S 

Wah rend durch sterile Autolyse aus Blut lmd Fleisch nur Kaemmererpor
phyrin zu gewinnen ist, gibt die Faulnis von Fleisch und Organen neben Kaem
mererporph:yrin auch Koproporphyrin. 

Mc MUNN hat vor vielen Jahren die These aufgestellt, daB im Muskel ein VOl1l 
Hamoglobin verschiedener Farbstoff, den er als Myohamatin bezeichnet hat, 
vorkommt. HOPPE·SEYLER hat diesen Befund nicht anerkannt. 1m Laufe seiner 
groBen Untersuchungen ist FISCHER zu der Uberzeugung gekoml1len, daB McMUNN 
auf dem richtigen Wege war. FISOHER u. KOGL haben geflmden, daB Winterhefe 
Koproporph yrin bildet. FISCHER halt das Koproporph yrin en twicklungsgeschich t
lich fUr die alteste Form des Blutfarbstoffs. FISCHER u. SCHWERDTEL haben in 
Hefe mit der von FISOHER angegebenen Pyridinmethode das Hamochromogen
spektrum nachgewiesen und aus Hefe Hamin krystallinisch dargestellt. Aus die
sem Hamin bildet sich KaemmuEfporphyrin, so daB wir also bei der Hefe ebenso 
wie beim Menschen Porphyrine aus beiden Reihen treffen. Ob sich bei der Hefe 
Protoporphyrin oder Koproporphyrin bildet, hangt von der Wasserstoffionen
konzentration abo Diese Untersuchungen FISOHERS haben nahe Beriihrmlgs
pl111kte zu den Arbeiten von D. KElLIN (s. S. 338), der als Bestandteil aller Zellell 
das Cytochrom gefundell hat, das eille Porphyringruppe enthalt und dessen 
Spektrum etwa dem des Myohamatins (Mc MUNN) entspricht (SOHUMM). Hefe 
ist auch imstande, zugesetztell Blutfarbstoff zu Porphyrin abzubauen. ASHER 
auBert die Meillung, daB aIle Gewebe zum Hamoglobinabbau befahigt sind, und 
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daB dieser Abbau den Zweck habe, die Zellen mit OTTO W ARBURGS Eisenkataly
sator (s. S. 202) zu versorgen. 

Aus alledem geht hervor, daB die beiden Reihen von Porphyrinen in der Natur 
weit verbreitet sind. FISCHER hat in Fortsetzung der Auffassung von McMuNN 
die Uberzeugung gewonnen, daB die Reihe B, zu der Koproporphyrin und Uro
porphyrin geh6ren, einem Hamoglobin B entspricht, das mit demMyoglobin iden
tisch ist. Dieser K6rper soIl einem geringfUgigen Zerfall unterliegen, bei dem Eisen 
frei wird und Koproporphyrin entsteht. Der normale Koproporphyringehalt von 
Serum, Milch und Harn wird auf diese Weise erklart. 

Aus dem Koproporphyrin entsteht (H. FISCHER) das Uroporphyrin durch eine 
weitere Aufnahme von vier Carboxylgruppen. 

HOOC~ 

HC.H2C H CHa 
HOOC / I <? I /COOH 

HaC-<J;f' ~-CH.' CH 

/ -N N" "'-COOH 

HC< H H /CH 
HOOC~ "~..ll" N / 

HC.H2~~-CHa 
HOOC/ I '\ I /COOH 

HaC H CH.· OH 

Uroporphyrin 
C'OH38N.016 

"'-"COOH 

Dieses Angliedern von Carboxylgruppen halt FISCHER fiir einen Entgiftungs
vorgang, analog den Verhaltnissen bei anderen K6rpern. So sind Pyrrol und 
Phenol giftig, wahrend die entsprechenden carboxylsubstituierten K6rper, Pyr
rol-a-carbonsaure und Salicylsaure, ganz oder nahezu ungiftig sind. Es ist FI
SCHER gelungen, aus dem Uroporphyrin vier Carboxylgruppen abzuspalten und 
damit die Giftwirkung (bei Ausschaltung von Licht [s. untenJ) zu verdoppeln. 
Spritzt man Uroporphyrin ein, so geht der Farbstoff in den Harn, aber nicht in 
den Kot uber. FISCHER sehlieBt daraus, daB die Anlagerung der Carboxylgruppe 
das Porphyrin harnfahiger macht. Es ist wahrseheinlieh, daB die Niere an der 
Carboxylierung beteiligt ist. Aber sieher geschieht sie auch in anderen Organen. 
Uroporphyrin 'I'urde aueh im Serum und im Pleuraexsudat (SCHUMM) nachgewiesen. 
Bei der Organanalyse von Petry fand sich Uroporphyrin in Leber, Niere, Knochen 
undKnochenmark. Vielleicht ist das Knochenmark Hauptbildungsstatte(FIscHER ). 

Bei der Bildung von Uroporphyrin aus Koproporphyrin treten Zwisehenpro
dukte auf. Eil1 Porphyrin mit flinf Carboxylgruppen ist isoliert worden. 1m Se
rum von Petry ist auch ein K6rper geftmden worden, der sich von Koproporphyrin 
abtrennen lieB mld im Gegensatz zum Uroporphyrin ather16slich war. 

FISCHER und HILGER haben in den Schwungfedern des afrikanischen Vogels 
Turacus das Kupfersalz des Uroporphyrins gefunden. 

Von besonderer Bedeutung ist, daB FISCHER U. HILGER aus dem Uroporphyrin 
ein Atioporphyrin dargestellt haben, und zwar denselben K6rper, den WILL
STATTER aus Chlorophyll A und B und Hamin gewonnen hat. Damit ist ein Zu-
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sammenhang der beiden Porphyrinreihen miteinander und mit dem Chlorophyll 
dargetan. 

HoC. H CH. 
I C I 

H.c-)#jAD-C2H O 

N N'~ 

HC\ M M )CH 
H3C2-<A/~>-CH5 

I C I 
CH. H CoHo 

A tioporphyrin 
C •• H3SN. 

Vom Atioporphyrin sind vier Isomere maglich. Sie sind von H. FISCHER 

synthetisch dargestellt worden. H. FISCHER ist es gelungen, in synthetisches Pro
toporphyrin Eisen einzufiihren und somit einen Karper aufzuba uen, der mit aus Ha
moglobin gewonnenem Hamin in jeder Beziehung libereinstimmt, also Hamin ist. 

H. FISCHER gibt liber die Blutfarbstoffporphyrine folgende Ubersicht: 

1. Blutfarbstoff·Porphyrine (von Atioporphyrin III sich ableitend). 

Name Formel 

Protoporphyrin. . 

Mesoporphyrin. . 

Hamatoporphyrin. 

Atioporphyrin . . 

Deuteroporphyrin. 

Vorkommen in I I Darstellung Seitenketten der Natur 

II in den Eierschalen II' Ameisensaure u. II 

, (Ooporphyrin), bei Eisen 
I Blutfaulnis, KAM· I I 
I MERERS Porphyrin i I 
I (in Hefe usw.) I I 

Eisessig.J od· 
wasserstoff 

, Eisessigbrom. 
i wasserstoff 

4 Methyl-,2 Pro
pionsaurereste 
u.2Vinyl· 
gruppen 

statt Vinyl
Athylreste 

statt Vinyl-
2 {'!·Oxathyl
reste 

Brenzreaktion I 4 Methyl- u. 
4 Athylreste 

I protrahierte Blut- I Bromeinwirkung' 

I faulnis auf Hamato- u.! 
Reduktion; Re-i 

I sorcinschmelze i 
I von Hamin 
, i nach SCHUMM 
I bei einem Porphyrie- i Ester-Methode 
I fall von HIJMANS i 

I V AN DEN BERGH: 
! isoliert 

Ersatz der 
Vinyle d. H. 

4 Methyl- u. 
4 Propion
saurereste 

2. Natiirliche Porphyrine (von Atioporphyrin I sich ableitend). 
Uroporphyrin . . ! C'OH.8N.016 I bei Porphyrie; Cu· Aus Porphyrie-, 4 Methyl- u. 

: I Salz = Turacin Harn nach I' 4 Methylmalon-
! Ester-Methode saurereste 

Koproporphyrin I C.6H.sN.Os ' hei Porphyrie in Aus Porphyrie- I 4 Methyl- u. 
Harn und Kot. In Harn und Kot'l 4 Propion-
Hefe. Autol. Hefe. saurereste 

Nach Ester- I 

Methode 



408 Porphyrine. Porphydnurien. 

Die Zusammenhange in der Gruppe: Hamoglobine, Chlorophylle, Porphyrine 
zeigt folgende Figur: 

Hamoglobin A. Hamoglobin B 

}/ ----"'-,l. ~~ ~--..,.. 
Hamin EiweiB ~EiweiB Farbgruppe 

I ,/ ------------~ ~ I 
t J/ Uroohrom t 

Kammererporphyrin--_____ ______Koproporphyrin 

I -------- ". . -k---- I ~ AtloporphyrIll_ l 

Bilir~bin i ~UrOPOiphyrin 
Chlorophyll A. und B. 

1m Laufe der Darstellung ist bereits der physiologischen und eines Teiles der 
pathologischt'n Bedingungen Erwahnung getan, unter denen Porphyrine im Kot 
und Harn ausgeschieden werden. Hier ist nachzutragen, dp B H. GUNTHER im 
Meconium einen (auf die Trockensubstanz berechnet) hoheren Porphyringehalt 
gefunden hat als im Kot des Erwachsenen. Die Bildung der mit dem Kot aus
geschiedenen Porphyrine ist also (zum Teil) unabhangig von Nahrungsaufnahme 
und Darmflora. Die durchschnittliche Tagesausscheidung betragt durch den Harn 
0,1 mg, durch den Darm weniger als I mg (GUNTHER). Erst Harnwerte iiber 
0,75 mg rechnet GUNTHER als pathologisch. Die Schwankungen sind in der 
Norm ebenso groB wie bei Krankheiten. Nach GUNTHER Iiegt die Porphyrinaus
scheidung bei Bleikrankheit noch im Bereich der Normalwerte. 

Die Krankheitszustande, bei denen Porphyrinausscheidung ein Symptom von 
iiberragender Bedeutung darstellt, die Porphyrin urien, treten in zwei ,er
schiedenen Formen auf, die GUNTHER als kongenitale und akute Porphyri
n urie bezeichnet. 

a) Porphyrinuria congenita. Diese Erkrankung ist sehr seIten. 18 FaIle 
sind bekannt geworden; zu ihnen gehort der beriihmte Petry. Familiares Auf
treten wurde wiederholt beobachtet. Die Krankheit macht sich zuerst durch einen 
BIaschenausschlag im Gesicht und an den Handen bemerkbar. In einer Reihe 
von Fallen blieb die Stirn frei. Der Ausbruch des Exanthems ist in ausgesprochen
stem MaBe von der Belichtung abhangig. Manche Kranke bleiben im Winter' 
ganz verschont. 

Bei starker Sonnenbestrahlung geniigt eine Exposition von einigen Minuten. 
Die Blasen erreichen mitunter die GroBe eines Markstiickes; sie sind mit einem 
serosen, gelegentlich auch blutigserosen Inhalt prall gefiillt. Sie konnen ill wei
teren Verlauf in Eiterung iibergehen und sich zu tiefen Wunden ausbilden, die 
schlieBIich mit Narbenbildung abheilen. Sind solche Prozesse mehrfach iiber die 
Raut gegangen, so bleiben schwere Entstellungen als Folge zuriick. Es handelt 
sich dann nicht nur um Hautnarben, sondern um Zerstorungen der nahe der Haut 
gelegenen knochernen und knorpeligen Teile, besonders der Nase, Ohren und Pha
langen. Die Verstiimmelungen der Nase und des Gesichts konnen denselben Grad 
wie bei Lepra erreichen. Auch die Augen werden in Mitleidenschaft gezogen, da 
Conjunctiva und Cornea an den BeIichtungsfolgen teilnehmen und im weiteren 
Verlauf durch die infektiOsen Prozesse und Narbenbildungen der Nachbargewebe 
leiden. In allen diesen Fallen ist dem Patienten und seiner Umgebung die Rot-
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farbung des Harns auigefallen. Es bildet sich weiterhin eine braun.iche Pigmen
tation der Haut aus. Bei Petry hatte sich in den letzten Jahren seines Lebens 
eine schwere Anamie entwickelt. Bei der Sektion fand sich abnorme Schwellung 
der Milz und der Lymphdrfisen, Hamosiderosis der Milz, Leber, Lymphdrfisen, 
des Knochenmarkes, der Nieren und des Pankreas und allgemeine Porphyrin
farbung des knochernen Skelets. In den meisten Organen wurde Porphyrin ge
funden (H. FISCHER und Mitarbeiter). In der Knochensubstanz fand sich aus
schlieBlich Uroporphyrin. Porphyrinablagerungen in den Knochen waren aus der 
Tierpathologie schon lange bekannt (TAPPEINER). Es handelt sich bei den Tieren 
wie beim Menschen urn eine kongenitale Krankheit, die friiher als Osteohamo
chromatose (falschlich auch als Ochronose) bezeichnet wurde. E. FRANKEL hat 
im Experiment festgestellt, daB sich bei Injektion eines Rohgemisches von Uro
und Koproporphyrin die Knochen rotbraun farben. H. FISCHER fand, daB auch 
aus einem solchen Gemisch nur das Uroporphyrin auf die Knochen aufzieht. Diese 
Folge der Porphyrinurie ist auch intra vitam aus der rotlichen Verfarbung der 
Zahne (Milchzahne - MACKEY u. GARROD) oder durch die spektroskopische 
Untersuchung eines extrahierten Zahnes (HEGLER, SCHUMM u. FRANKEL) gesehen 
worden. 1m Knochenmark, das gegenfiber der Norm und auch im Vergleich zur 
perniziosen Anamie sehr reich an EiweiB war, wurde von FISCHER auch Kopro
porphyrin und viel Eisen, in der Muskulatur wenig Farbstoff, ein Gemisch von 
Koproporphyrin, Kaemmererporphyrin und Kupfersalz, aber kein Anhalts
punkt ffir Koprohamin gefunden. Kupferverbindungen der Porphyrine fanden 
sich auch sonst im Korper. FISCHER glaubt, daB das Kupfer aus der Nahrung 
stammt, daB die Bindung an Kupfer, die also wie bei den Federn des Turaeus 
erfolgt, eine Entgiftung bedeutet und daB bei der Porphyrinurie eine Kupfer
therapie versucht werden sollte. Die Galle enthielt Koproporphyrin. DaB Ha
matoporphyrin in die Galle ausgeschieden wird, hatte bereits friiher O. NEU
BAUER festgestellt. 1m Blut war Koproporphyrin, aber kein Uroporphyrin nach
weisbar. Die Milz enthielt neben viel Koproporphyrin einen unbekannten Farb
stoff, der nicht identifiziert werden konnte. 

H. KONIGSnORFFER berichtet aus dem lnstitut von BORST fiber den Nachweis 
der Porphyrine in den Organen des Petry durch Beobachtung der Fluorescenz 
im Ultraviolettlicht. Es wurden 20 verschiedene Pigmentformen gefunden, die 
teils krystallinisch, teils amorph, teils eisenhaltig, teils eisenfrei waren. 

Mit dieser Methode findet KONIGSDORFFER bei zwei- bis viermonatigen Feten 
Protoporphyrin in Zellen vom Typus der Erythroplasten, und zwar sowohl in 
den Blutbildungsstatten als im stromenden Blut. KONIGSnORFFER kommt da
nach zu der Auifassung, daB die kongenitale Porphyrie eine physiologisch-che
mische Konstitutionsanomalie darstellt, deren Wesen darin beruht, daB die Por
phyrine teilweise auf einer phylogenetischen oder ontogenetischen Entwicklungs
stufe stehen bleiben. 

Die Frage, ob im Knochenmark Porphyrinbildung aus Hamin erfolgt, oder 
ob im Knochenmark Porphyrine synthetisiert, aber dann nicht weiter zu Eisen
salzen weitergefiihrt werden, ist noch nicht endgiiltig zu entsc,heiden. 

b) Porphyrinuria acuta. Bis 1925 waren no Fane bekannt, von denen 79 
(= 72%) nach dem Gebrauch von Sulfonal oder Trional auigetreten waren. Von 
den fibrige'n 31 Personen waren je zwei im gleichen Hause beschaftigt, was die 
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Annahme einer von auBen kommenden Schadlichkeit nahelegt. Die gesamte SuI
fonalmenge, die oft in langen Jahren bis zum Ausbruch der Krankheit genommen 
wurde, schwankt zwischen 10 und 1740 g. 

Gegeniiber der groBenZahl von Menschen, die Sulfonal genommen haben, ist die 
ZahlderFalle so gering, daB eine besondereDisposition angenommen werden muB. 
Das gleiche Verhalten scheint bei Tieren vorzuliegen. Die experimentelle Erzeugung 
des Krankbeits bildes bei Versuchstieren hat so groBe Unterschiede ergeben, daB mit 
Eigentiimlichkeiten des Individuums oder der Rasse gerechnet werden muB. 

Auch bei Unterleibstyphus ist das Krankheitsbild der akuten Porphyrinurie 
beobachtet worden. Der von HEINEOKE beschriebene, mit Amaurose verla.ufene 
Fall hatte 3 X 0,5 g Veronal genommen. Es handelt sich um ein sehr seltenes Vor
kommen. GUNTHER haIt es fUr ein zufalliges Zusammentreffen. Die FaIle von 
LANDRYScher Paralyse bei Typhus stehen vielleicht mit der Typhusporphyrie in 
einem Zusammenhang. 

Bei chronischer Bleiintoxikation wurde das Krankheitsbild der akuten Por
phyrie nie beobachtet. 

Ferner ist Porphyrinurie beschrieben nach Ohloroformnarkose (NIKOLAYSEN), 
bei Ohlorzinkvergiftung (JAKSCH), bei Thiosinaminanwendung (LESSER), nach 
intrauteriner Injektion von 100 g Glycerin (MULLER), nach Leistenbruchoperation 
mit Adrenalin-Novokainanasthesie (ROEDELIUS u. SCHUMM). Zwei Kranke waren 
Schwestern, deren GroBmutter dieselben Erscheinungen geboten haben solI. Das 
weibliche Geschlecht iiberwiegt stark. Nach GUNTHER sind die erkrankten Per
sonen meist Neuro- oder Psychopathen von dunkIer Haar- und Hautfarbe. Bei 
zwei Kranken (VEIL u. WEISS) traten Porphyrinausscheidung und nerv6se Symp
tome jeweils mit den Menses auf. 

Eine DunkeIfarbtmg des Harns kann den anfallsweise auftretenden Erschei
nungen betrachtliche Zeit vorangehen. Die Anfalle bestehen in heftigen Leib
schmerzen, Erbrechen und Obstipation; sie k6nnen den Eindruck eines 
Ileus machen. Die Schmerzen sitzen meist in der Magengegend oder dicht ober
halb der Symphyse, mitunter aber in der Lenden- und Nierengegend, so daB eine 
Nierensteinkolik in Betracht gezogen werden muB. Mitunter treten gleichzeitig 
Gelenkschmerzen und Kopfneuralgie auf. Hamatemesis wird gelegentlich, blut
haltiger Stuhl6fter beobachtet. Zeigt der Harn die charakteristische dunkle, port: 
weinfarbige bis schwarze Verfarbung, so wird der Zusammenhang bald gekIart 
sein. Es kommt aber vor, daB die dauernde Porphyrinurie so schwach ist, daB 
der Harn, zum mindesten der frische, normale Farbung zeigt, und die charakte
ristische Harnfarbe erst nach einigen Anfallstagen auftritt. In solchen Fallen kann 
die Diagnose sehr schwierig sein. SchIieBIich kommt es aber in jedem Fall zu 
einer Steigerung der Porphyrinausscheidung. Dazu gesellt sich bisweilen Hamo
globinurie, Ausscheidung von EiweiB und Zylindern. In einem Fall fand sich 
auch anfallsweise Zucker und Aceton im Harn. Die Art der Darmerscheinungen 
ist durch R6ntgenuntersuchungen (H. GUNTHER u. ASSMANN) und durch autopti
schen Befund (BARKER u. ESTES) kIargestellt. Es handelt sich um eine hoch
gradige atonische. Erweiterung des Magens und Duodenums und mitunter auch 
des Dickdarms. Das Ileum ist spastisch kontrahiert. Zwischen atonischem und 
spastischem Darm besteht eine scharfe Grenze. Meteorismus und hochgradige 
Verz6gerung der Darmentleerung sind die Folge. 
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Solche Anfalle konnen mit und ohne Therapie abklingen. Es treten aber Re
zidive ein. In dem Falle von G. GRUND wurden sieben Attacken gezahlt. Der 
allgemeine Status zeigt in der anfallfreien Zeit keine typischen Veranderungen. 
Von Bedeutung ist, daB wiederholt eine maBige Erythrocytose gefunden wurde. 
Einige Male wird auch iiber braune Verfarbung der Haut berichtet. Einen solchen 
Ausgang des Leidens nehmen aber nicht aIle FaIle. In einer betrachtlichen Zahl 
kommt es zum Auftreten schwerer und schwerster psychischer und nervoser 
Symptome. Schlaflosigkeit, Angst und Unruhe leiten diesen schweren Status ein. 
Es folgen Anfalle von Tobsucht, epileptiforme Zuckungen, Nystagmus, Klonus 
der Gesichts- und Nackenmuskulatur. In diesen Zustanden treten auch Haut
blutungen auf. Es schlieBen sich dann die Zeichen einer akuten Polyneuritis anf 
die sich auf einzelne Nerven beschranken, aber auch in eine todliche aufsteigende 
Lahmung (nach Art der LANDRYSchen Paralyse, aber haufiger wie bei dieser mit 
Blasen- und Mastdarmstorungen verbunden) iibergehen kann. Auch Amaurose 
und Neuritis optica ist beobachtet. 

Die Dauer eines Anfalls schwankt zwischen 4 und 25 Tagen. In dem Fall 
von ASCOLI trat bereits am 4. Tag der Tod ein. Die Prognose dieses Leidens 
ist sehr ernst. Der autoptische Befund ist in bezug auf die Pathogenese ganz 
unbefriedigend. Man hat, weil bei ADDIsoNscher Krankheit Darmerscheinungen 
ahnlicher Art auftreten, auf eine Erkrankung der Nebennieren gefahndet. 
K. CAMPBELL fand (wohl postmortale) Degeneration der Epithelzellen der Neben
nierenrinde. SNAPPER beobachtete vollige Normalitat der Nebenniere, fand aber 
zweimal raumbeengende retroperitoneale Prozesse (1. ausgedehnte tuberkulOse 
DrUsen, 2. mannskopfgroBe infizierte Hydronephrose), die vielleicht zur Schadi
gung der retroperitonealen Nervengeflechte gefiihrt haben. BARKER u. ESTES 
sahen fettige Degeneration von Herz, Leber, Pankreas und Nieren, Nierenpig
mentation und Hyperplasie des Knochenmarkes. Siderose der Leber und MHz 
fandGRUND. 

Dieneurohistologischen Befunde sind noch sebr sparIich. A. BOSTROEM beschrieb 
bei einem FaIle aufsteigender Lahmung eine umfangreiche Erkrankung der Vorder
hornganglienzellen in der ganzen Ausdehnung des Riickenmarkes (schwere akute 
Zellerkrankung von NISSL). In anderen Fallen war das Nervensystem histologisch 
normal. GRUND fand Neuritis im Nervus umaris und radialis. 

Bei dieser Krankheit wird im Harn und Kot Porphyrin gefunden. VEIL u. 
WEISS fanden in zwei Fallen im Harn das Uroporphyrin von H. FISOHER, aber 
nur in etwa dem fiinften Teil der Menge wie bei kongenitaler Porphyrinurie. Bei 
den Fallen von GUNTHER betrug im Anfall die Tagesmenge 10 bzw. 5 mg. Un
gefahr ebenso groB ist die tagliche Ausscheidung durch den Darm. Ein Teil dieser 
Quote konnte nach den Untersuchungen von SNAPPER und H. KAEMMERER aus den 
Blutmengen entstehen, die aus den Geschwiiren und Erosionen der Magendarm
schleimhaut stammen. Sichergestellt ist, daB auch die Galle Porphyrin enthalt. 

Anzeichen von Lichtiiberempfindlichkeit, wie wir sie bei der Porphyrinuria 
congenita kennen gelernt haben, von leichten Hyperpigmentationen abgesehen, 
fehlen, obwohl das Porphyrin der akuten Porphyrinurie sensibilisierend wirkt 
(GRUND, GUNTHER, VEIL U. WEISS). Wahrscheinlich sind die Mengen, die im 
Blute kreisen und in den Geweben abgelagert sind, zu klein. Eine Verfarbung 
der Knochen wurde bisher nicht beschrieben. 
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Auf den Zusammenhang zwischen der Porphyrie und den schweren Darm
und Nervenerscheinungen weist die Beobachtung hin, daB das Porphyrin des 
Harns bei der Maus in der Tatahnliche Krankheitserscheinungenmacht. GUNTHER 
fand bei diesen Tieren nach subkutaner Injektion von Porphyrin Hamorrhagien des 
Darmes, Paresen und Streckkrampfe der unteren Extremitaten, starke Dilatation 
der oberen, Enge der unteren Darmteile. DaB bei kongenitaler Porphyrinurie, 
trotz starkerer Farbstoffbildung, Krankheitserscheinungen dieser Art fehlen, kann 
wohl auf Besonderheiten des Porphyrins oder des Individuums beruhen. Die 
Ergebnisse der experimentellen Untersuchungeu auf Giftigkeit (ill Dunkeln) und 
Sensibilisierungsfahigkeit (H. FISOHER) zeigen nicht eine solche RegelmaBigkeit, 
wie sie zu abschlieBender Erkenntnis notwendig ist. 

Es erscheint nahezu selbstverstandlich, daB das Porphyrin dem Blutabbau ent
stammt. GUNTHER wirft die Frage einer Synthese von Porphyrin aus hoheren 
Abbauprodukten des Hamatins auf. Demgegeniiber muB festgestellt werden, daB 
bei der akuten Porphyrie die Anomalie des Hamochromogenabbaus quantitativ 
recht gering ist, so daB Eintreten einer Anamie, Hamatinbefund im Serum, 
Siderosis der Organe nicht notwendige Folgeerscheinungen sind. Es fand sich 
aber Siderosis in einigen Fallen. Fiir Zusammenhang zwischen Hamoglobinabbau 
und Porphyrinbildung sprechen Porphyrinurien, die bei hamolytischen Anfallen 
vorkommen. So berichtet PAL iiber einen Mann, der friiher Malaria hatte und nach 
einer starken Abkiihlung eine paroxysmale Hamatoporphyrinurie bekam. QUER
NER hat einen Fall von Kaltehamoglobinurie beschrieben, in dem im Anfall auBer 
Hamoglobin auch Hamatin und Hamatoporphyrin ausgeschieden wurde. Ein von 
MONRO beobachteter akuter Porphyrinuriker schied zeitweise Hamoglobin aus. 
GARROD sah einen Mann mit paroxysmaler Hamoglobinurie, der in der anfalls
freien Zeit Hamatoporphyrin ausschied. 

An einem Zusammenhang zwischen Porphyrinbildung und Blutzerfall kann 
also bei der Porphyrinuria acuta kein Zweifel bestehen. Es erscheint dmchaus 
nicht notwendig, daB es sich immer um einen Blutabbau von iibernormaler Starke 
handelt, sondern es ist ausreichend, daB der Farbstoffabbau einen unnormalen 
Weg eins.:Jhlagt oder auf unnormaler Stufe stehen bleibt. Da der Blutfarbstoff
abbau in der Norm taglich 0,5 g Bilirubin liefert, so sind auch sehr starke Por
phyrinbildungen (in dem FaIle von kongenitaler Porphyrinurie von H. GUNTHER-
H. FISOHER taglich 0,4 g) aus dem Betrage der Norm zu decken. 

Darin liegt auch ein Hinweis auf den Ort, in dem die Storung sitzen muB. 
Die Statte dieses Abbaus ist die Leber. VEIL u. WEISS haben in einem todlich 
verlaufenen Fall Cystin und Leucin gefunden und damit den auBerst wichtigen 
Hinweis darauf, daB die Anomalie nicht nur den Farbstoffabbau betrifft. DaB 
aIle diese Erscheinungen durch Obstipation hervorgerufen werden (Toxamie -
BARKER U. ESTES), ist eine Hypothese, fiir die Beweise ganzlich fehlen. 

Es gibt auBer diesen beiden Gruppen von Porphyrinurie noch eine kleine dritte, 
die GUNTHER als Porphyria chronic a bezeichnet, bei der aber die Krankheit 
nicht bis in die friiheste Kindheit zuriickreicht. Diese FaIle verliefen leichter, 
ohne Verstiimmelungen. Bei zweiKranken wurdenMagen-Darmerscheinungen be
obachtet, die aber mit denen bei der akuten Porphyrie ni0hts gemein haben. In 
einem FaIle hat GUNTHER Sklerodermie der unbedeckten Korperteile gesehen. 

Bei der kongenitalen und akuten Porphyrinurie werden dieselben Porphyrine 
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(Uroporphyrin und Koproporphyrin) ausgesohieden. Das aber ist bemerkens
werterweise der einzige Beriihrungspunkt. Eine Vermischung der Krankheits
symptome ist niemals beobachtet worden. Bei der akuten Porphyrinurie fehlt 
die Lichtempfindlichkeit. Das kann an der Menge der Farbstoffe liegen oder an 
Schutzstoffen (s. unten) oder an der Disposition der Haut. Vielleicht ist anch an 
der Verschiedenheit der Krankheitsbilder u. a. der Umstand beteiligt, daB bei 
der akuten Porphyrinurie die Porphyrinbildung durch Blntabbau, bei der kon
genitalen durch FeWer der Hamochromogensynthese erfolgt. Denn (s. unten) 
gerade bei dem Abbau des Hamoglobins kommt es zur Entstehung von Schutz
stoffen. 

TAPPEINER und seiner Schule verdanken wir die Kenntnis der Wirkung fIuo
rescierender Stoffe im Licht. Fluorescierende Stoffe, zu denen auch das Hamato
porphyrin gehort, sind solche, die unter dem EinfIuB des einfallenden Lichtes 
selbstleuchtend werden, indem sie das einfallende erregende Licht absorbieren 
und in ein Licht anderer Brechbarkeit umwandeln. Nach der STOKEsschen Regel, 
die aber keine allgemeine Giiltigkeit hat und besonders bei stark gefarbten Stoffen 
nicht stimmt, ist das Fluorescenzlicht von groBerer Brechbarkeit, also kiirzerer 
Welle als das erregende. Die Fluorescenz ist wie die Farbe an bestimmte Kon
stitutionen gebunden, fiir die sich GesetzmaBigkeiten haben finden lassen. Fiir 
uns geniigt zu wissen, daB von den organischen Stoffen ausschlieBlich cyklische, 
zu denen auch der Pyrrolring gehort, die Eigenschaft der Fluorescenz vermitteln, 
wenn andere geeignete Gruppen (von KAUFMANN Fluorogene genannt) angelagert 
sind, zu denen auch die Athylenbindung (0=0) gebOrt, deren Bedeutung fiir die 
Farbe des Porphyrinmolekiils wir schon kennen gelernt haben. 

TAPPEINER und JODLBAUER und ihre Mitarbeiter haben den EinfluB fluores
cierender Stoffe auf Fermente, Einzeller und hohere Tiere untersucht und im 
Lichte starke Wirkungen festgestellt. 1m Tier- und Pflanzenreich sind fluores
cierende Stoffe weit verbreitet. Die Bekanntschaft mit ihrer photodynamischen 
Wirksamkeit hat besonders F. HAUSMANN vermittelt. Von groBer Wiohtigkeit sind 
seine Untersuchungen iiber die sensibilisierenden Eigenschaften des Ha
matoporphyrins. Nach Injektion einer Losung dieses Stofff's tritt bei weiBen 
Mausen, schwacher bei grauen und gar nicht bei schwarzen, ein in Lichtscheu, 
Hautjucken, Rotung derHaut, Odembildung, wiitendem BeWen und Kratzen und 
groBer Unruhe bestehender Krankheitszustand ein, der zum Tode fiihrt, bei recht
zeitigem Unterbrechen des Versuches und Verbringen der Tiere ins Dunkle aber 
wie mit einem Schlage verschwindet. Setzt man die Tiere haufiger und immer 
nur kiirzere Zeit dem Lichte aus, so entsteht eine chronische Form der Erkrankung, 
die mit Enthaarung, Thrombose der Ohrvenen und trockner Nekrose der Ohren 
einhergeht. 

H. GAFFRON hat festgestellt, daB die Wirkung der Porphyrine auf einer 
Photooxydation, die zu Zerstorung von EiweiB fiihrt, beruht. 

Die Beziehungen dieser Beobachtungen zu den Hautveranderungen bei der 
Porphyrinuria congenita sind unverkennbar. Die gleichenHautprozesse entstehen 
unter dem EinfluB des Lichtes bei der Hydroea aestivalis, bei der EHRMANN im 
akuten Stadium Porphyrin im Harn gefunden hat. Erzeugt man bei Kaninchen 
durch Sulfonal Porphyrinurie, so wil'd das Integument lichtempfindlich. 

Bei del' Pellagra, einer Krankheit infolge fehlerhafter Ernahrung, sind, zum 
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mindesten an der Entstehung der Hauterseheinungen, photodynamische Stoffe be
teiligt. ZudenErkrankungendieserArtgehortauehdasBuchweizenexanthem, 
das bei hellgefarbten Sehafen undSehweinen naehBuehweizenfiitterung an sonnigen 
Tagen auftritt. Die Lichtgiftigkeit der Porphyrine gegen Paramii.cien hat H. FI
SOHER bestimmt. Es totet Atioporphyrin in 1 Minute, Hamatoporphyrin, Meso
porphyrin in 7, Uroporphyrin in 50, Koproporphyrin in mehr als 90 Minuten. In 
einem Fall von akuter Porphyrinurie (naeh Sulfonal) fanden wir ein Porphyrin, 
das im Lichte fiir rote Blutkorperehen und weiBe Mause giftig war. 

H. FISCHER und ZERWEK haben in dem Harn von Petry, in Bestatigung friihe
rer .Angaben, einen braunen Farbstoff gefunden, dessen Menge von der stark 
weehselnden Porphyrinmenge abhangig war. Die Elementaranalyse dieses Korpers, 
der, wenn auch nicht krystalliniseh, dargestellt werdenkonnte, zeigte eine ehemische 
Zusammensetzung sehr ii.hnlieh der des normalen Harnfarbstoffs. Der totale 
Abbau des braunen Farbstoffes aus dem Harn von Petry verlief dem des normalen 
Harnfarbstoffs ganz analog; er ergab Tyrosin, Leuein (wahrscheinlieh), Arginin, 
Histidin, kein Lysin. Es handelt sich also sieher um einen EiweiBabkommling. 
BONDZYNSKI u. DOMBROWSKI haben das U ro chrom, den normalen Harnfarbstoff, 
als ein Glied der Oxyproteinsauregruppe aufgefaBt. WEISS, der das Urochrom 
fiir ein Oxydationsprodukt des Uroehromogens, das durch Gewebszerfall entsteht 
und nach seiner Meinung der Trager der EHRLIoHSchen Diazoreaktion (s. S. 153) 
ist, teilt diese Meinung. FISOHER u. ZERWEK schlieBen aus dem Parallelismus von 
Porphyrin und Urochromausscheidung, daB das Urochrom aus dem EiweiBanteil des 
Hamoglobins abstammt (vgl. Schema, S.408). Auf Grund der Erfahrung, daB Por
phyrinharne nicht, wohl aber die rein dargestellten Farbstoffe im Lieht sensibili
sieren, priiften FISOHER u. ZERWEK, ob das Urochrom aus Normal- und Por
phyrinharn den Lichtschutz bedingt. Sie fanden in der Tat, daB Urochrom Por
phyrin ebenso wie Eosin und Methylenblau vollig unwirksam macht. 

VEIL und seine Mitarbeiter haben mit dem PULFRICHSChen Stufenphotometer 
die Harnfarbe in drei Spektralbezirken gemessen. Starke Farbung des Harns 
findet sich bei der Anaemia BIERMER, beim hamolytischen Icterus, bei der Ery
thramie, bei Lebererkrankungen, im Fieber, bei Hunget: und bei Stauung im Kreis
lauf. Die von VEIL angewandte Methode ergibt fiir Harn und Serum sehr viel 
feinere Resultate als die einfache Harnbeschauung und gibt vergleichbare und . 
abschatzbare Werte. 

DRABKIN hat mit einer colorimetrischen Methode vergleichende Unter
suchungen iiber die Harnfarbstoffausscheidung angestellt. Er fand keine Ab
hangigkeit von der Art der Nahrung, dagegen eine Beziehung zu der Korperober
flache, die auf eine Entstehung des Urochroms im Zellstoffwechsel hindeutet. Bei 
Basedowkranken war die Farbstoffausscheidung im Verhaltnis zur Umsatzsteige
rung erhoht. Auch bei anderen Krankheiten ergab sich ein Anhaltspunkt naeh 
dieser Richtung. 
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2. Bilirubin. 
Das Bilirubin 033H36N 406 kommt in maBiger Menge in der Galle der Wirbel

tiere vor. Gallensteine von Menschen enthalten sehr geringe Betrage von Bili
rubinkalk, der den groBten Teil der Gallensteine der Rinder ausmacht. 

Es sind zahlreiche Gallenfarbstoffe (Bilirubin, Biliverdin, Bilifuscin, Bili
humin, Bilipurpurin u. a. m.) beschrieben. Nur das Bilirubin und das Bilipur
purin sind krystallinisch dargestellt. Das Bilipurpurin ist ein Umwandlungspro
dukt des Ohlorophylls (MARCHLEWSKI) und wird besser als Phylloerythrin be
zeichnet. Bilirubin ist del' primare Gallenfarbstoff; aIle anderen entstehen aus ihm. 

Das Bilirubin entsteht aus dem Hamochromogen. W. KUSTER hat aus Bilirubin 
Hamatinsaure erhalten. H. FISCHER gewann durch Reduktion mit Natritunamalgam 
und nachfolgende Oxydation Methylathylmaleinimid, ein Produkt des Hamo
pyrrols. 

HaC. C'''--=,C. CH2, CHa 

OC! !CO 
)fu 

Methylii.thylmaleinimid 

Die Reduktion mit Eisessig-Jodwassersto£f fiihrt nicht wie bei dem Hamin 
zu einer volligen Aufspaltung des Molekills, sondern zu einem Zwischenprodukt, 
das zwei PYI'rolkerne (einen sauren und einen basischen) enthalt, der Bilirubin
sii.ure (FISCHER u. ROSE, PrLOTY u. THANNHAUSER). KUSTER, FISCHER und PI
LOTY haben die Konstitution des Bilirubins erforscht. Eine vollige Einigung tiber 
den Bau des MolekUls besteht noch nicht. KUSTER gibt folgende Formel, die, 
umgeschrieben nach der Weise von H. FISCHER, die nahe Verwandtschaft zmn 
Hamin und dem Porphyrin zeigt. 
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FISCHER und LINDNER konnten Gallenfarbstoff und Bilirubinsaure in Meso
porphyrin tiberfiihren. Durch Behandlung mit Wasserstoff bei Gegenwart von 
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kolloidalem Platin oder Palladium hat H. FISCHER aus Bilirubin ein Reduktions
produkt, das Meso bilirubin (CaaH4oN406), dargestellt, aus dem durch weitere 
Reduktion eine Leukoverbindung, das Mesobilirubinogen (CaaHuN406) 
(frillier von FISCHER Hemibilirubin genannt) entsteht, aus dem durch Oxydation 
Mesobilirubin zuriickgebildet wird. 

Mesobilirubinogen ist, wie H. FISCHER einwandfrei festgestellt hat, identisch 
mit Urobilinogen. H. FISCHER U. F. MEYER-BETZ haben aus menschlichem 
Harn Mesobilirubinogen krystallinisch dargestellt. JAFFE hat im menschlichen 
Harn das "Urobilin" entdeckt, kenntlich an einer starkenFluorescenz und einer 
scharfen Spektralabsorption im Blauviolett nach Behandlung mit Chlorzink und 
Ammoniak. M. JAFFE nahm einen Zusammenhang zwischen "Urobilin" und 
Bilirubin an. FR. MULLER erbrachte den Beweis, indem er bei einem Menschen mit 
komplettem Icterus ohne Urobilinausscheidung nach Gallefiitterung irn Kot und 
Harn die Urobilinreaktion auffand, die mit frischem Reagens und bei einer ge
eigneten Lichtquelle nach O. BANG in jedem menschlichen Harn gelingt. fuwie
weit die Angabe vonJAFFE, daB im frisch entleerten, gegenLicht geschiitztenHarn 
kein Urobilin, sondern eine farblose Vorstufe vorhanden ist, durch die Anwendung 
einer verbesserten Methodik zu korrigieren ist, steht dahhl. O. NEUBAUER hat 
das Urobilinogen als eine der farblosen Vorstufen des Urobilins erkannt. Die Fest
stellung des Urobilinogens erfolgt durch die von P. EHRLICH gefundene Aldehyd-

N(CH3l2 
/"'-
I I 
"'-/ H 

6<0 
p. Dimethylamidobenzaldehyd 

reaktion. Mit p-Dirnethylamidobenzaldehyd in salzsaurer Losung gibt der Harn 
eine Rotfarbung, deren volle Intensitat beirn Kochen eintritt. Diese (Aldehyd
reaktion) ist eine Pyrrolreaktion (0. NEUBAUER). THOMAS hat gezeigt, daB die 
gleichfalls von P. EHRLICH gefundene eigelbe Diazoreaktion in allen den Harnen 
positiv ist, die diese Urobilinogenreaktion geben. 

Korper mit den Reaktionen des Urobilins hat man durch Reduktionsprozesse 
aus Hamatin, Bilirubin und Hamatoporphyrin schon seit langer Zeit gewonnen 
(MALY, HOPPE-SEYLER, NENCKI und SIEBER, GARROD). 

Insbesondere hat NENCKI aus Hamoglobin und Chlorophyll ein Pyrrol ge
wonnen, das die Urobilinreaktion gab, und sich die Meinung gebildet, daB das 
Urobilin ein polymerisiertes und oxydiertes Pyrrolderivat sei. 

H. FISCHER hat festgestellt, daB aIle Pyrrole, die mindestens ein dem N be
nachbartes, nur mit H und nicht mit einem Radikal besetztes C-Atom haben, 
die Aldehydreaktion geben. Zwei Pyrrole reagieren mit einem Aldehyd unter 
Austritt von H 2 0. Hat der Aldehyd, wie der p-Dimethylamidobenzaldehyd, eine 
auxochrome Gruppe, d. h. eine Gruppe, die eine Farbung ermoglicht, so entsteht 
ein Leukofarbstoff, der durch Oxydation in eine gefarbte Verbindung iibergeht. 

Die Reaktion von Pyrrol mit p-Dimethylamidobenzaldehyd ergibt also als 
erstes Leukoprodukt 

Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Auf!. 27 
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Dieser Korper entspricht dem Triphenylmethan, dessen Derivate bei der Oxy
dation Farbstoffe bilden. 

Wichtig ist, daB auch jeder andere Aldehyd an das Pyrrol gebunden wird 
und dadurch dem Aldehyd mit der auxochromen Gruppe die Reaktion unmoglich 
machen kann. In mit Formaldehyd konserviertem Harn bleibt daher die ERR
LIcHsche Reaktion aus. 

Die Aldehydreaktion ist also eine Gruppenreaktion. Ebensowenig ist die 
Fluorescenzprobe des Urobilins spezifisch. 1m Porphyrinharn findet sich stets 
"Urobilin". Es entsteht aus den Leukoverbindungen der Porphyrine, den Porphy
rinogenen. Da das Oxydationsprodukt des Urobilinogens, das Mesobilirubin, kein 
fluorescierendes Zinksalz gibt, so kann das Urobilin nicht durch Oxydation allein 
aus dem Urobilinogen entstehen. Folgendes Schema nach H. FISCHER verdeut
licht die Zusammenhange: 

Bilirubin Urin-, Kot-, Hamato-, Mesoporphyrin 
t t 

Mesobilirubinogen Urin-, Kot-, Hamato-, Mesoporphyrinogene 
~ ~ t ~ 

Mesobilirubin Urobilin Urin-, Kot-, Hamato-, Mesoporphyrin Urobilin 

AIle Pyrrolleukobasen gehen an der Luft durch einen ProzeB, der vermutlich 
aus Oxydation und Verharzung besteht, in Urobilin iiber. Da die Leukoverbin
dungen der Porphyrine keine Aldehydreaktion geben, so ist diese ein Mittel zur 
Entscheidung, welches Porphyrin vorIiegt. 

Das Bilirubin ist unlOslich in Wasser, leicht loslich in Chloroform. Es ist eine 
Saure, deren Alkalisalze sich in Wasser IOsen. Es ist oberflachenaktiv, kann daher 
am Papierfilter angereichert werden. 1m Harn gelingt die Ausfallung durch Saure 
nicht, da die Harnkolloide, die bei Icterus durch die Gallensauren vermehrt sind, 
einen Kolloidschutz gewahren. Aus dem sauren Harn geht der Farbstoff leicht" 
aber nicht vollstandig in Chloroform, aus dem er in Form des Alkalisalzes in 
alkalisch reagierende wasserige Losungen iibertritt. Auch auf diesem Wege ist 
die Herstellung einer konzentrierten Losung durchfiihrbar. Durch einen volumi
nosen Niederschlag, wie er durch Zusatz einer Barytmischung zum Harn entsteht, 
wird das Bilirubin mitgerissen. Aus dem Niederschlag geht es beim Erwarmen 
mit salzsaurem Alkohol in Losung. 

Die Oxydation geschieht durch Salpetersaure (GMELIN) oder durch eine diinne 
alkoholische Jodlosung (TROUSSEAU). Bei diesen Proben wird die aquivalente 
Menge NOa oder J. zu NO. bzw. 2J reduziert. 

Die Oxydation mit Salpetersaure wird gewohnlich unter Zufiigung von rau
chender Saure angestellt. Es wird auch gelehrt, die reine Saure durch ein hinein
geworfenes brennendes Streichholz zu verunreinigen. Auf dieses Niveau der Koch
biicher diirfen wir nicht hinabsteigen. Der Sinn dieser Verordnung ist der, daB 
ganz kleine Mengen salpetriger Saure, die in der rauchenden enthalten sind und 
in der reinen durch oxydable Stoffe entstehen, als Katalysatoren die Reaktion 
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beschleunigen. Der Praktiker, der diese Untersuchungen in seinem Sprechzimmer 
ausfiihrt, kann die unangenehme rauchende Salpetersaure zweckmaBig durch einen 
kleinen Krystall von Natriumnitrit oder durch einen Tropfen des DiazoreagensII 
(Losung von Natriumnitrit) ersetzen. Eine zu groBe Beschleunigung der Reaktion, 
bei der die Stufe der Griinfarbung zu rasch durchschritten wird, kann einen neag
tivenAusfall der Probe vortauschen. Bei Verwendung von Quecksilber als Kataly
sator geht die Reaktion nicht iiber die Griinfarbung hinaus (K. SPIRo). 
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Achtzehntes Kapitel. 

Gallenfarbstoll'bildnng. Bilirnbinamie. Jcterns. 
Leberfnnktionen nnd ihre Priifnng. 

1. Gallenfarbstoffbildnng. 
HIJM.ANS VAN DEN BERGH hat zum Nachweis des Bilirubins im Blutserum die 

EHRLIOH-PRoSCHERSChe Diazoreaktion angewandt, die ein schon - in neutraler 
Losung rot - gefarbtes Azobilirubin ergibt. Mit dieser Methode ist der Nach
weis kleinster Mengen Gallenfarbstoff und eine annahernd, wenigstens vergleichs
weise quantitative Bestimmung moglich. Die Methode lliJM.ANS VAN DEN BERGHS 
wird in jedem Laboratorium angewandt, gibt aber nach den Angaben von SHAT
TUCK, KILLIAN U. PRESTON nicht so gute Resultate wie eine colorimetrische Mes
sung gegen eine schwefelsaure Losung von Kaliumbichromat. 

Hamatoidin. Von VIRCHOW ist zuerst ein in orangefarbigen rhombischen 
Tafeln krystallisierender Farbstoff beschrieben worden, der in allen Blutergiissen, 
in Cystenfliissigkeit und hamorrhagischen Exsudaten, gelegentlich im Sputum 
und selten in Harnsedimenten auf tritt, das Hamatoidin. 

Von diesem Korper, der sicher aus dem Blutfarbstoff stammt, der eisenfrei 
ist, hat man schon von jeher angenommen, daB er dem Bilirubin nahesteht oder 
mit ihm identisch ist. H. FISCHER U. F. REINDEL haben festgestellt, daB er wie 
Bilirubin die Diazoreaktion gibt und krystallographisch und spektroskopisch mit 
Bilirubin iibereinstimmt. Hamatoidin ist also gleich Bilirubin. 

HIJM.ANS VAN DEN BERGH hat auch in hamorrhagischen Ergiissen einen 
Farbstoff gefunden, der einen Azokorper wie Bilirubin gibt. Schon friiher hatten 
FROIN in hamorrhagischen Fliissigkeiten von Menschen, WHIPPLE u. HOOPER im 
Experiment nach Injektion von Hamoglobinlosungen in dem Peritonealraum Bili
rubin nachgewiesen. Schon lange ist bekannt, daB das aus den Gefii.Ben aus
getretene Blut - unter geeigneten Bedingungen - oxydativ so verandert wird 
wie Bilirubin durch die GMELINSche Reaktion. So ist bei Blutergiissen, die unter 
der Raut liegen, die Farbfolge dieselbe wie bei der Oxydation von Gallenfarbstoff 
mit Salpetersaure. Sicherlich wird die Umfarbung der Ramatome durch Oxyda
tionsfermente (Oxydasen) bewerkstelligt, die auch bei der Entstehung des Raut
pigments wirksam sind. Interessant ist, daB die Conjunctiva weder unter nor-

27* 
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malen noch unter pathologischen Verhiiltnissen Pigment aufweist, und in ihr ge
legene Blutergiisse bis zu ihrer Resorption die unveranderte, rote Blutfarbe 
zeigen. Man muB daraus schlieBen, daB in der Conjunctiva oxydierende Fermente 
fehlen; eine experimentelle Prufung dieser Frage steht noch aus. 

Ort der Gallenfarbstoffbildung. Mit der gesicherten chemischen Fest
stellung, daB Bilirubin und Hamatoidin identisch sind, ist entschieden, daB Gallen
farbstoff auch auBerhalb der Leber gebildet wird. 

Extrahepatische Gallenfarbstoffbildung und einen extrahepatischen (hamato
genen) Icterus hatte man bereits friiher (MORGAGNI) angenommen. Nach den 
Untersuchungen von NAUNYN U. MrNKowSKI und von STADELMANN war die 
Uberzeugung allgemein geworden, daB auch der bei starker Blutauflosung ein
tretende Icterus hepatogen zustande kommt, indem die Galle durch die groBe 
Menge des gebildeten Farbstoffes dick und zahe wird, schlecht abflieBt und so 
zu einer Gallenstauung fiihrt. 

Die Diskussion uber den Ort der Gallenfarbstoffbildung wurde von neuem er
offnet, nachdem ASCHOFF die These aufgestellt hatte, daB das Bilirubin im reti
culo-endothelialen System entstehe, und nachdem MANN U. MAGATH beobachtet 
haben, daB im Ham, Plasma und Fettgewebe des leberlosen Hundes ein gelbes 
Pigment mit Gallenfarbstoffreaktion auf tritt, dessen Menge sich nach intravenoser 
Injektion einer Hamoglobinlosung vermehrt. Nach der Meinung dieser Autoren 
ist die Bildung des Bilirubins von keinem intraabdominalen Organ abhangig. 
Sie halten das Knochenmark fur die Hauptbildungsstatte. Nach ASCHOFF und 
F. C. MANN haben die Leberzellen in Beziehung zum Bilirubin lediglich eine 
Ausscheidungsfunktion. 

ROSENTHAL, LICHT U. MELcmoR und ENDERLEN, THANNHAUSER U. JENKE 
haben den Befund von MANN bestatigt, daB das Serum der Hunde nach Leber
exstirpation gelb wird und chemisch nachweisbare Spuren von Bilirubin enthalt. 
Aber der Bilirubingehalt ist ganz auBerordentlich gering, etwa so groB, wie der 
des normalen Menschenserums (s. unten), wahrend die Farbung des Serums einen 
hOheren Gehalt vermuten laBt. THANNHAUSER hat festgestellt, daB der Haupt
teil dieser Serumverfarbung durch einen zweiten Farbstoff bedingt ist, der keine 
Bilirubinreaktion gibt und wahrscheinlich dem Bilirubin nicht sehr nahesteht. 

MELomOR, ROSENTHAL U. LICHT haben festgestellt, daB am leberlosen Hund' 
durch Toluylendiamin und Phenylhydrazin kein Icterus hervorgerufen (die von 
MANN beschriebene Bilirubinbildung nicht gesteigert) werden kann, ganz ebenso 
wie bei der entleberten Gans der Arsenwasserstofficterus ausbleibt (NAUNYN U. 

MINKOWSKI). 
Gegen diese Experimente ist von EpPINGER der Einwand erhoben worden, 

daB nach den Untersuchungen von J OANNOwrCZ U. PICK Tolyulendiamin und 
Phenylhydrazin nicht unmittelbar durch Einwirkung auf die Erythrocyten Ic
terus hervorrufen, sondern zur Produktion icterogener Stoffe in der Leber fiihren, 
so daB bei Fehlen der Leber kein Icterus entstehen k6nne. Diesem Einwand 
begegnen MELomOR, ROSENTHAL U. LICHT durch Experimente, in denen die 
Leber erst bei voll ausgebildetem Icterus entfernt wurde, ohne daB eine Ver
starkung des Icterus (gemessen am Bilirubingehalt des Serums) eintrat. 

MELcmOR, ROSENTHAL U. LICHT bestatigen zwar die Angabe MANNs, daB die 
Bilirubinbildung im leberlosenHund nachInjektion von Hamoglobinlosung steigt, 
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stellen aberin vergleichenden Untersuchungen fest, daB dieselbe Menge Hamoglobin 
beim Normalhund zu einem etwa dreimal starkeren Gallenfarbstoffgehalt fiihrt. 

Entgegen der Ansicht von ASCHOFF und MANN" stellt also die Leber im Ver
gleich zu den anderen Geweben des Korpers die Hauptbildungsstatte des Bili
rubins dar; sie hat beim Phenylhydrazin- und Toluylendiaminicterus eine be
herrschende, beim Hamoglobinicterus eine vorherrschende Rolle. 

Bei dem leberlosen Hund besteht ein Gegensatz in der Bilirubinbildung bei 
Anbietung gelosten Hamoglobins gegenuber einer Blutzerstorung durch gewisse 
Gifte. MELcmOR, ROSENTHAL u. LICHT weisen darauf hin, daB dieser Unter
schied von der Form des Blutunterganges herriihren muB. Durch extracellulare 
Hamolyse freigewordenes Hamoglobin ist - auch extrahepatisch - des Abbaus 
zum Bilirubin fahig. Dieser Fall trifft zu bei der paroxysmalen Hamoglobinurie, 
beim Schwarzwasserfieber, beim Gasbrand und bei der Morchelvergiftung und
lokal- beim Hamatom. Bei einer intracellularen Erythrocytolyse aber erfolgt 
Hamosiderinbildung (0. LUBABSCH, O. NEUMANN, W. HUECK) und entstehtGallen
farbstoff nur durch Vermittlung der Leber. In diese Kategorie fallt die Bilirubin
bildung beim hamolytischen Icterus, bei der perniziOsen Anamie u. a. 

Auch in dem FaIle der unmittelbaren Hamolyse spielt - wahrscheinlich - die 
hepatische Bilirubinbildung die Hauptrolle, da die Leber, wie aus demAuftreten der 
Hamoglobinocholie und der Pleiochromie der Galle hervorgeht, den Blutfarbstoff 
mit groBer Kraft an sich reiBt. Die extrahepatische Bilirubinbildung geht, wie 
aus der Langsamkeit der Hamatoidinbildung, aus der Langsamkeit der Verfarbung 
der Hamatome und aus dem Umstand folgt, daB man Gallenfarbstoff nur in 
alteren hamorrhagischen Exsudaten findet, nicht so schnell vor sich, daB man z. B. 
eine Bilirubinamie, die der Hamoglobinurie vorangeht, durch extrahepatische 
Gallenfarbstoffbildung erklaren konnte. 

Danach muB also, fast noch uber die Folgerungen von MELcmOR, ROSEN
THAL U. LICHT hinausgehend, die Leber fur jede Form von Icterus als das 
Organ von uberragender Bedeutung angesehen werden. 

Wenn damit die Rolle der extrahepatischen Entstehung von Bilirubin auf 
ein sehr bescheidenes MaB zuruckgefiihrt wird, so bleibt doch die Tatsache 
dieser Bildung auch fur die Klinik wertvoll. Der Bilirubinnachweis z. B. in ha
morrhagischen Punktionsflussigkeiten aller Art ist fur die Einschatzung des 
Alters der Hamorrhagien und besonders zur Entscheidung der Frage, ob das Blut 
durch die Punktion selbst hinzugekommen ist, wichtig. 
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2. Bilirubinamie. Icterus. 
Der Icterus ist ein Symptom, das bei sehr verschiedenartigen krankhaften 

Zustanden und unter sehr verschiedenen Bedingungen auftritt. 
Beirn Menschen kommt es dabei zuerst zu einer Verstarkung der normalen 

Biliru binamie. 
Mit der von HIJMANS VAN DEN BERGH eingefiihrten Diazomethode, mit der 

es gelingt, Bilirubin in einer Verdiinnung von 1:1500000 nachzuweisen, ist fest
gestellt worden, daB die normale Bilirubinkonzentration des Serums etwa einer 
Losung von 1: 140000 entspricht, daB also das Serum etwa 0,7 mg% Gallenfarb
stoff enthalt. HlrnANS VAN DEN BERGH hat festgestellt, daB sich das Bilirubin' 
irn Serum von verschiedenen Formen von Icterus verschieden verhaIt, in 
einer Gruppe mit dem Reagens schnell unmittelbar kuppelt (direkte 
Reaktion), in der anderen aber (diese umfaBt die FaIle von hamolytischem Ic
terus, perniziOser Anamie, Icterus bei Herzfehlern) verzogert, bzw. nach Zusatz 
von Alkohol (indirekte Reaktion). 

HrJMANS VAN DEN BERGH hat weiter festgestellt, daB das direkt reagierende 
Bilirubin an der Luft weiter zu Biliverdin oxydiert und von dem durch Alkohol 
gefallten EiweiB starker adsorbiert w.ird als das indirekt reagierende. GRUNEN
BERG hat gefunden, daB nur das indirekt reagierende Bilirubin mit Chloroform 
extrahiert werden kann. Das direkt reagierende Bilirubin geht leichter in die Haut 
(R. BOTZIAN, A. SCHUPBACH). Das Ubertreten von Bilirubin in den Harn ist von 
einer gewissen Konzentration abhangig (1 :50-60000). Aber das Bilirubin mit 
indirekter Reaktion geht nicht in den Harn (HIJMANS VAN DEN BERGH). Nach 
M. BRULE und BLANKENHORN besteht eine Beziehung zwischen Harnfahigkeit und 
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Dialysierbarkeit; nur der dialysierbare Farbstoff wird durch die Nieren ausge. 
schieden. 

Die Entdeckung HIJMANS VAN DEN BERGHS und fur weiterer Ausbau fiihrten 
zu der Annahme, daB die Verschiedenheit der Reaktion auf einer (vielleicht kleinen) 
chemischen Differenz beruhen konnte. Diese Annahme wurde aber bald verlassen. 

Da im FaIle des mechanischen Icterus auch Gallensauren in das Blut gehen 
und sein Cholesteringehalt steigt, so lag es nahe, Beziehungen des Ausfalls der 
Reaktion zu diesen Korpern zu suchen (E. ADLER). Die Befunde von ADLER und 
DAVIES u. DODDS sprechen dafiir, daB die Reaktion um so prompter ist, je groBer 
die Cholesterinamie, DaB eine zureichende Erklarung damit nicht gewonnen ist, 
geht aus den zum Teil unstinimigen Untersuchungen von BRULE, GARHAN u. 
WEISSMANN und aus der Tatsache hervor, daB auch Blasengalle oft keine direkte 
Reaktion gibt (DAVIES u. DODDS). 

DAVIES u. DODDS haben die Reaktion nach HIJMANS VAN DEN BERGH naher 
studiert und gefunden, daB bei Zugabe von Diazoreagens zu Serum das PH langsam 
von 7,8 auf 2,8 abfallt und die Diazoreaktion positiv ist. Lost man Bilirubin 
in etwas Alkali auf, so sinkt nach Zusatz von Diazoreagens das PH sofort von 9,0 auf 
1,8, und die direkte Reaktion bleibt aus. Lost man aber das Bilirubin in einer 
Phosphatpufferlosung, so verlauft der ProzeB wie im Serum. Wie ungepufferte 
wasserige Bilirubinlosungen in bezug auf Abfall des PH und Ausfall der Reaktion 
verhielt sich ein intraperitonealer BluterguB. Das Ausbleiben der direkten Re· 
aktion in bilirubinhaltigen Blutergiissen erklart sich also aus dem Mangel an 
Puffersubstanzen. Chloroformloslichkeit, Dialysierbarkeit und Reaktionsausfall 
sind auch nach DAVIES u. DODDS von dem umgeb~nden Medium abhangig. Be· 
handelt man ein direkt reagierendes Serum mit Wasserstoffsuperoxyd oder mit 
gewaschenen Erythrocyten, so tritt eine Farbanderung ein und verschwindet die 
direkte Reaktion, wahrend die indirekte bleibt. Im Gegensatz zu HIJMANS VAN 

DEN BERGH finden DAVIES u. DODDS, daB Biliverdin eine indirekte Reaktion gibt. 
Diese Autoren glauben, daB auch bei Fallen von Icterus die Oxydation des Bili
rubins zu Biliverdin an dem Fehlen der direkten Reaktion beteiligt ist. Die Be
dingungen der HIJMANS VAN DEN BERGH-Reaktion sind also sehr verwickelt. Fiir 
die Verhaltnisse im Blutserum spielt vermutlich die Bindung an die Eiwei6-
korper, die je nach der Art des Bluteiwei6bildes sehr verschieden sein kann, 
eine Rolle. Veranderungen des Cholesteringehaltes (und der Lipoide iiberhaupt) 
gehen einer Verschiebung des BluteiweiBbildes im allgemeinen (s. S. 396) paralleL 
E. ADLER u. L. STRAUSS haben festgestellt, daB das BluteiweiBbild auf den 
Reaktionsablauf maBgebenden EinfluB hat. Nach Entfernung der Globulin
fraktion geht die verzogerte (indirekte) Reaktion in die direkte iiber. Die Diazo
reaktion bilirubinhaltiger Sera verlauft um so schneller, je niedriger der Globulin· 
gehalt ist. Durch Zufiigung von Globulin zum Serum wird die Reaktion trager. 
Durch aIle Eingriffe, die die Dispersitat der PlasmaeiweiBkorper erhohen, also 
die Dispersitat nach der Richtung des Albumins verschieben, so z. B. durch Zu
fiigung von Alkohol, fallenden Salzen, diuretischen Mitteln, auch gallensauren 
Salzen, wird die Reaktion beschleunigt, wahrend Eingriffe nach der entgegen
gesetzten Richtung (Zufiigung von Gummi oder Cholesterin) die Reaktion ver
zogern. Auch durch intravenose Injektion entquellender Mittel (Novasurol) 
konnte die indirekte Reaktion in die direkte umgewandelt werden. 
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Nach diesen Untersuchungen ist also an dem: verschiedenen Ausfall der Probe 
nach HIJMANS VAN DEN BERGH das Bilirubin selbst und der Ort seiner Entstehung 
nicht schuld. Es kommt vielmehr darauf an, wieweit durch das zur Bilirubin
amie fiihrende Leiden das BIuteiweiBbild (es ist vielleicht von Wichtigkeit, die 
Untersuchungen an Plasma zu machen) verandert und das Auftreten von Gallen
sauren im Blut veranlaBt wird. Eine Verbindung der Befunde von ADLER und 
STRAUSS mit denen von DAVIES u. DODDS ist vielleicht mi:iglich. 

Der klinische Wert der Probe nach HIJMANS VAN DEN BERGH steht fest. Fur 
die Abgrenzung der reinen FaIle von hamolytischem Icterus ist sie ein gutes 
Hilfsmittel. Die Beobachtungen mit Hilfe dieser Probe haben die Erfahrung be
statigt, daB das Fehlen der Bilirubinurie nicht auf einer Beteiligung der Nieren 
an dem KrankheitsprozeB beruht. Es ist wiederholt festgestellt worden, daB bei 
diesen Menschen Gallenfarbstoff in den Harn ubergeht, sobald, was durch die 
dicke Beschaffenheit der Galle nicht ganz selten geschieht, ein mechanischer Ic
terus hinzukommt. SCHUPBACH hat bei einer solchen Gelegenheit gesehen, daB 
in einem derartigen Anfall die vorher indirekte Reaktion des Blutserums in die 
direkte ubergeht. 

Wahrend HIJMANS VAN DEN BERGH direkte und indirekte Reaktion unter
schiedenhat, wurde von J. FEIGL u. E. QUERNER und von G. LEPEHNE eine Trennung 
in prompte, verzi:igerte und zweiphasische Reaktion durchgefiihrt. Es handelt sich 
um Unterschiede in dem Eintritt der Reaktion und im Ablauf bis zum Maximum 
der Farbung. Nach den Aufschlussen, die die Arbeiten von ADLER u. STRAUSS 
und von DAVIES U. DODDS gebracht haben, ist es wohl erlaubt, in der Praxis 
zunachst bei der urspriinglichen Abgrenzung zu bleiben. 

Es findet sich die direkt~ Reaktion bei Stauungsicterus, Icterus luicus und 
Salvarsanicterus, Icterus bei akuter gelber Leberatrophie, WEILscher Krankheit, 
Phosphor- und Chloroformvergiftlmg, bei Sepsis, Cholangitis, bei schwerer Stau
lmgsleber, beim hamolytischen Icterus nur nach einem cholecystopathischen An
fall und nach Splenektomie. 

Die indirekte (verzi:igerte) Reaktion wird beobachtet beim hamolytischen Ic
terus, Icterus neonatorum, leichtem Stauungsicterus, beim Abklingen aller an
deren Formen von Icterus. 

DaB bei der pernizii:isen Anamie del' Bilirubingehalt des Plasmas erhi:iht ist, 
laBt sich zur Differentialdiagnose· gegen schweren Anamien anderer Art und 
gegen Krebskachexie gebrauchen. Ein hoher Bilirubinwert ist mit del' Annahme 
eines Carcinoms nur dann vereinbar, wenn Prozesse in Leber und Gallenwegen 
vorliegen odeI' Kreislaufschwache eingetreten ist. Durch dieses Moment kommt 
auch bei del' Schrumpfniere und bei dem Lungenemphysem gelegentIich ein hoher 
Bilirubinwert zustande. 

Die Diagnose des cholecystopathischen Anfalls kann durch eine Untersuchung 
des Blutes auf Bilirubin wah rend oder kurz nach einem Anfall gestutzt werden. 
Allerdings ist zu beachten, daB, wie E. HADLICH in unserer Klinik zuerst festgestellt 
hat, bei Ulcus duodeni, bei dem vorubergehender Icterus nicht ganz selten vor
kommt (D. GERHARDT), regelmaBig, solange Beschwerden bestehen, gesteigerte 
Bilirubinamie nachweisbar ist. 

Zur Gelbsuch t kommt es, wenn der AbfluB der Galle gesti:irt ist (Stauungs
icterus, mechanischer Icterus) oder wenn mehr Gallenfarbstoff gebildet wird, als 
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von der Leber in die Galle abgegeben werden kann (dynamischer Icterus - an
hepatogener oder hamatogener [hamolytischer] Icterus) oder durch Destruktion 
des Leberparenchyms (EpPINGER). 

So sehr auch die Meinungen iiber die Gallenfarbstoffbildung auseinandergehen 
(extrahepatische und hepatische Bildung, Bildung in den Leberzellen oder in den 
KUPFFERSchen Sternzellen), so bleibt doch als ein fester Ausgangspunkt, daB die 
Galle von den Leberzellen produziert wird. 

Neben dem Bilirubin kommen als leicht nachweisbarer Bestandteillediglich 
die Gallensauren in Betracht. Sofern und solange also bei einer mit Icterus 
einhergehenden Krankheit eine - wenigstens qualitativ - vollkommene Galle 
gebildet wird, wird Icterus durch Gallenstauung daran zu erkennen sein, daB auch 
Gallensauren in die Kreislaufsysteme und in den Harn iibertreten. Schon LEYDEN 
hat erkannt, daB die Anwesenheit von Gallensauren im Harn gegen hamatogenen 
Icterus spricht. Es ist aber nicht m6glich, das Fehlen von Gallensauren fiir die 
diagnostische Entscheidung "hamolytischer Icterus" anzuwenden, weil beim me
chanischen Icterus die Produktion der Galle kleiner wird. Die Gallensaurebildung, 
die in der Norm etwa 10 g pro die betragt, nimmt so stark ab, daB in manchen 
Fallen dieser Art von Icterus Gallensauren im Harn nicht auftreten. 

Bei einer experimentellen Absperrung des Ductus choledochus ist nach kurzer 
Zeit (spatestens nach 24 Stunden) der Bilirubingehalt des Plasmas vermehrt. Die 
auBerlich sichtbare Gelbfarbung tritt erst auf, wenn der Gallen£arbstoff in die 
Gewebe eingedrungen ist. 

Nach den Untersuchungen von EpPINGER ist die Verstopfung von Gallen
capillaren durch geronnenes Material (Gallenthromben aus Fibrinogen, Lipoiden 
gebildet) an dem Icterus bei vermehrtem Blutuntergang (pleiochromem Icterus) 
beteiligt. Gallenthromben findet EpPINGER auch bei der Phosphorvergiftung und 
bei Icterus infolge von Kreislaufschwache (cyanotischem Icterus). 

Wie bei der Anaemia BIERMER, der im Experiment die Phenylhydrazinver
giftung entspricht, so kommt es bei dem hamolytischen Icterus, im Anfall von 
Kaltehamoglobinurie, im Schwarzwasserfieberanfall nicht nur zu vermehrtem 
Bilirubingehalt des Plasmas, sondern zu manifestem Icterus. Erh6hte Hamo
lyse mit folgender Pleiochromie der Galle ist auch bei dem cyanotischen 
Icterus (Icterus bei Kreislaufschwache) wirksam (HIJMANS VAN DEN BERGH, 
EpPINGER), bei dem es auch zur Bildung von Gallenthromben und zur Aus
bildung vQn Leberzellnekrosen (P. HEINRICHSDORFF, H. OERTEL) kommt. Treten 
unter solchen Kreislaufverhaltnissen Lungeninfarkte auf, so werden Bilirubin
amie und Icterus starker. Es ist sehr damit zu rechnen, daB im Lungeninfarkt 
selbst Bilirubinbildung erfolgt, und daB der bei Pneumonie auftretende 
Icterus - wenigstens zum Teil - auf einer (vielleicht bakteriell bedingten) 
Gallen£arbstoffbildung in dem pneumonischen Infiltrat beruht. Der oft auffallend 
starke Bilirubingehalt des Sputums weist auf einen solchen Zusammenhang hin. 

Ob der Icterus neonatorum - die am wenigsten klare Form der Gelb
sucht - der Gruppe des pleiochromen Icterus nahesteht, ist zweifelhaft. Die 
Auffassung von QUINCKE, daB das stark gallenfarbsto£fhaltige Meconium aus dem 
Darm resorbiert und durch den offenen Ductus Aurantii unmittelbar in das Blut 
geleitet werde, ist nach der Beobachtung, daB der Icterus auch danneintritt, wenn 
das Meconium wahrend oder kurz nach der Geburt entleert wurde (W. KNOPFEL-
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MAOHER, E. KEHRER), undnach den Befunden von TH. HEYNEMANN, daB der Ductus 
venosus oft obliteriert oder so eng sei, daB er fiir die Zirkulation keine groBe Rolle 
mehr spielen konne, nicht mehr haltbar. Zeichen eines vermehrten Blutunter
gangs und einer Pleiochromie der Galle sind beim Icterus neonatorum aufge
funden worden. Einer solchen Auffassung der Gelbsuchtentstehung widerspricht 
aber das Auftreten von Gallensauren im Harn (HALBERSTAM, BmOH-HmsOH
FELD). B. SOHIOK und WAGNER diskutieren die Frage einer BiIirubinbildung 
in der Endothelzelle der Placenta. Die Sonderstellung des Icterus neonatorum 
driickt sich auch darin aus, daB, im Gegensatz zu den anderen Formen von Gelb
sucht, Gehirn und Riickenmark ikterisch verfarbt sein konnen (SOHMORL). 

Der Icterus neonatorum geht ohne Bilirubinausscheidung durch den Harn 
einher. DemgemaB ist die direkte Diazoreaktion im Blut stark verzogert. Von 
Interesse ist, daB die Nierenzellen, wie auch klinisch aus der Betrachtung abge
stoBener Epithelien hervorhegt, Bilirubin gelOst oder in Kornchen oder in feinen 
nadelformigen Krystallen enthalten. 

MINKOWSKI hat die These aufgestellt, daB die kranke Leber den Gallenfarbstoff 
nicht oder nicht nur in die Gallencapillaren, sondern auch in das Blut secerniere. 
Er nannte diese Funktionsstorung der Leber Parapedese. F. PIOK, C. LIEBER
MEISTER, die ahnliche Anschauungen geauBert haben, fiihrten die Ausdriicke 
Paracholie und akatektischer Icterus ein. 

Es ist sehr wohl moglich, aber nicht zu beweisen, daB die Verhaltnisse bei 
Parenchymerkrankung der Leber in dieser Richtung liegen. Der Ausdruck "Para
cholie" ist vielleicht, wenn man ihn von seinem hypothetischen Ursprung befreit, 
ganz passend unsere Unwissenheit kurz und biindig zu kennzeichnen. Er er
scheint uns geeigneter als das von EpPINGER gewahlte Wort "Icterus durch 
Destruktion der Leber", weil in der groBen Gruppe von Krankheiten mit Gelb
sucht, die in diese Rubrik gehort, nur die schwereren und schwersten Formen mit 
Zerstorung des Leberparenchyms in groBerem Umfang einhergehen. 

In diese Gruppe gehort auch der Icterus catarrhalis simplex. Er kommt 
nicht durch Verlegung des Ductus choledochus (Schleimpfropf) zustande. Wenn 
auch Erscheinungen vom Magen-Darmkatarrh (Icterus duodenalis - NAUNYN) 
der Gelbsucht haufig vorangehen, so zeigt doch die Untersuchung mit der 
Duodenalsonde, daB so gut wie stets, auch wenn der Icterus komplett zu 
sein scheint, Galle in das Duodenum entleert wird. Bei dem Icterus simplex 
findet EpPINGER ebenso wie bei dem Icterus infectiosus Nekrosen von Leberzellen. 
Dieser Befund macht es verstandlich, daB diese Zustande bisweilen in akute 
Leberatrophie iibergehen. Von den leichtesten bis zu den allerschwersten Fallen 
von Leberparenchymerkrankung, mag sie durch Toxine aus Mikroorganismen oder 
durch chemisch gut definierte Gifte bedingt sein, bestehen Ubergange und Zu
sammenhange, die die Gleichartigkeit des Krankheitsprozesses beweisen. 
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3. Leberfunktionen und ihre Priifung. 
Die Zahl der Funktionen, die sich in der Leber abspielen, ist so groB, daB unter 

krankhaften Veranderungen der Organtatigkeit eine Ffrlle von Abweichungen und 
Ausfallerscheinungen erwartet werden kann. Die Krankenbeobachtung lehrt aber, 
daB im wesentlichen nur die Sti:irungen der Gallebereitung so deutlich hervor
treten, daB es zu ihrer Feststellung keiner schwierigeren Methoden bedar£. Von 
den Zustanden schwerster Lebererkrankung abgesehen werden die anderen Ver
anderungen gr6Btenteils nicht manifest. Bei naherer Untersuchung findet man 
eine gr6Bere Anzahl funktioneller Abweichungen, die aber in ihrer Starke durchaus 
nicht in einer Beziehung zueinander stehen. Es ist also nicht richtig, wenn man 
eine Funktion oder auch mehrere als geschadigt feststellt, von "Leberinsuffizienz" 
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im allgemeinen zu sprechen. Die Teilfunktionen der Leber verlaufen nicht nur 
gruppenweise, sondern auch innerhalb der Gruppen unabhangig voneinander. Die 
Zahl dieser Gruppen und zum Teil auch die Zahl der Funktionen innerhalb jeder 
Gruppe ist zu groB, als daB es moglich ware, bei einer akuten diffusen Lebererkran
kung aIle Funktionen zu priifen und so zu einem Bilde des gleichzeitigen Standes 
aller Leberfunktionen zu kommen. Bei chronischen diffusen Lebererkrankungen 
mag - wenigstens in einzelnen Fallen - das ganze FunktionsprUfungsprogramm 
durchfiihrbar sein. Dieses Programm lautet: 

A. Bildung der Galle und Verarbeitung der Gallebestandteile. 
I. Gallenfarbstoff im Blut, Harn und anderen Korperfliissigkeiten. 

II. Urobilin und Urobilinogen im Harn, Kot und Blut. 
III. Gallensauren im Blut und Harn. 
IV. Freies und gebundenes Cholesterin im Blut. 
V. Feetstellung der Bestandteile der Galle, auch der Gallenmenge, des 

EiweiBgehaltes und der morphologischen Bestandteile im Duodenal
inhalt. 

B. EiweiBstoffwechsel. 
I. Harnstoffbildung. Ammoniakausscheidung. Aminosauren in Blut 

und Harn. 
II. BluteiweiBbild. (Blutgerinnung, BlutkOrperchensenkung, hamokla

sische Krise.) 
C. Kohlehydra ts toffwechsel. 

I. Alimentare Dextrosamie und Dextrosurie. 
II. Alimentare Lavulosamie und Lavulosurie. 

III. Alimentare Galaktosurie. 
D. Fettstoffwechsel. 
E. Wasserhaushalt. 
F. Exkretorische Funktion. 
G. Entgiftende Funktion. 
Das Bilirubin (A I), dessen Verhalten bereits ausfiihrlich besprochen wurde, 

wird im Darm durch die reduzierende Tatigkeit der Darmbakterien in Urobili
nogen (A II) umgewandelt. Aus dem Urobilinogen, einem eindeutig charakteri
sierten chemischen Korper (s. S. 417), wird "Urobilin", das Produkt einer kom
plizierten Reaktion verschiedener Stoffe. Das Urobilin wird zum Teil mit dem 
Kot ausgeschieden, zu einem etwas kleineren Teil resorbiert und der Leber zu
gefiihrt. Unter normalen Verhaltnissen kommt von dieser Quote nur eine ganz 
geringe Menge iiber die Leber hinaus und zur Ausscheidung durch die Nieren 
und auch in die Galle. Die durchschnittliche normale Urobilinmenge im Harn 
betragt etwa 20 mg. EpPINGER schatzt die Bilirubintagesproduktion auf 300 bis 
400mg, die Urobilintagesmenge im Kot auf 150-200 mg, die in der Leber zuriick
gehaltene und vermutlich zu Haminsynthese dienende Menge auf 100-200 mg. 

Legt man diese Auffassung und Rechnung der Wiirdigung des physiologischen 
und pathologischen Geschehens zugrunde, so ist es notwendig, zwei Einschran
kungen zu machen. 

Erstens ist die Frage der ausschlieBlich enterogenen Herkunft des Urobilins 
strittig. Die franzosische Schule (BRULE u. GARBAN) nimmt an, daB das Uro
bilin intermediar aus dem im Blut und Gewebe angehauften Bilirubin entsteht. 
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Nach F. FISCHLER (etwa in Ubereinstimmung mit der Lehre HAYEMS) bildet die 
kranke Leber statt Bilirubin Urobilin. 

Zweitens nimmt der Ubergang von Bilirubin in Urobilin im Darm nicht unter 
allen Umstanden einen vollstandigen Verlauf. KAEMMERER u. MILLER haben ge
zeigt, daB es sich urn einen sehr verwickelten ProzeB handelt, der von der Art der 
Darmflora, besonders von gewissen Anaerobiern, von dem Gleichgewichtszustand 
zwischenGarung undFaulnis, somit auch von derErnahrung, von dem PH abhangt. 

Die physiologische U ro bilin urie zeigt gewisse Tagesschwankungen. Der 
Nachmittagsharn ist - wahrscheinlich durch den EinfluB der Verdauung - uro
bilinreicher als der Vormittagsharn. Die Urobilinurie wird starker nach eiweiB
reicher N ahrung (nach reichlicher Fleischzufuhr steigt auch die Stuhlquote starker) ; 
Milch- und auch Fettnahruug haben keinen EinfluB. Andererseits kommt es auch 
im Hungerzustand zu verstarkter Urobilinurie. Diese Reaktionen sind bei Leber
kranken starker ausgebildet als bei Gesunden. Bei Leberkranken macht auch 
Zuckerzufuhr die Urobilinausscheidung ansteigen und soIl auch die Zufiihrung 
von Galle (FALTA, HOGLER U. KNOBLOCH) wld von Ohlorophyll Urobilinurie 
erzeugen. 

Eine befriedigende Erklarung dieser Phanomene ist noch nicht gefunden. Man 
spricht von einer Ermudung der Leber durch die Verdauungsarbeit und von einer 
Hungerschadigung der Leber. Auch die bei Gesunden unter lordotischer Haltung 
auftretende Urobilinurie wird auf eine nicht vollwertige Leberfunktion bezogen. 

Eine Steigerung der Urobilinausscheidung findet sich unter krankllaften Ver
haltnissen der verschiedensten Art. Bei den diffusen Leberkranklleiten werden 
mit dem Harn sehr groBe Mengen Urobilin (nach der Methode A. ADLERS gemessen: 
bis 1000 mg) ausgeschieden. Von praktisch-diagnostischer Bedeutung ist die Uro
bilinogenurie bei der Stauungsleber und im cholecystitischen und cholangitischen 
Anfall. Sehr hohe Werte sind die Regel beim hamolytischen Icterus, bei der 
paroxysmalen Hamoglobinurie, Blutergussen und hamorrhagischem Infarkt, bei 
der akutenLeukamie und bei den ihr verwandten Zustanden, bei der Erythramie. 
Eine geringe Steigerung zeigt - nicht in allen Fallen, bzw. nicht wahrend des 
ganzen Verlaufs - die perniziOse Anamie. Scharlach, Typhus, Pneumonie, 
Sepsis, Erysipel, Gelenkrheumatismus, ferner schwere Tuberkulose gehen mit 
starker Urobilinurie einher. Uber die Norm gesteigerte Urobilinausscheidung ist 
auch eine der Stoffwechseleigentiimlichkeiten der Graviditat (besonders in der 
zweiten Halfte). 

Wahrend in der Norm die Menge des Harnurobilins (20 mg) nur den 10. bis 
30. Teil der Menge des Koturobilins ausmacht, treten unter pathologischen Ver
haltnissen sehr starke Veranderungen dieses Quotienten auf. Die absolute Menge 
der Urobilinproduktion, deren Kenntnis in erster Linie fur die Einschatzung der 
GroBe der Blutmauserung (BRUGSCH, EpPINGER) von Bedeutung ist, kann nur 
aus der Analyse von Kot und Harn gewonnen werden. Da die Methoden schwierig 
sind und noch der Kritik unterliegen, so mogen die absoluten Werte mit einiger 
Zuruckhaltung aufgenommen werden. AuBer Zweifel aber ist wohl, daB in allen 
Zustanden, in denen ein gesteigerter Hamoglobinurnsatz besteht, eine entspre
chende Vermehrung des Koturobilins gefunden wird. 

Unter diesen Verhaltnissen ist das Harnurobilin nicht oder nur wenig ver
mehrt. Der Quotient Harn-Urobilin: Kot-Urobilin sinkt daher von 1/10-1/20 der 
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Norm auf sehr viel kleinere Werte abo Umgekehrt wird bei Lebererkrankungen, 
bei denen die Gesamturobilinexkretion viel kleiner ist, ein weit groBerer Teil 
durch die Nieren ausgeschieden, so daB der Quotient auf 1/2 und dariiber steigt. 

Diese Tatsachen sind hinreichend gesichert. Aus ihnen kann gefolgert werden, 
daB das Urobilin, das im Darm (und vielleicht auch intermediar) gebildet wird, 
von der gesunden Leber bis auf geringe Spuren verarbeitet, im iibrigen aber nach 
dem Darm entleert wird. Bei stark erhohtem Angebot geht ein etwas groBerer 
Teil in den allgemeinen Kreislauf und in den Ham iiber. 1st die Leber aber diffus, 
wenn auch in morphologisch nicht oder kaum nachweisbarer, zudem durchaus 
reversibler Art erkrankt, so iiberwiegt der Harnanteil des Urobilins. 

JACOBS U. SCHEFFER diskutieren die Moglichkeit, daB Ham- und Koturobilin 
zwei verschiedene Pyrrolverbindungen darstellen konnten. Nach den Erfahrungen, 
die bei dem Porphyrin gemacht worden sind, erscheint diese Hypothese einer 
Untersuchung wert. 

Die Au££assung iiber die physiologische und pathologische Urobilinausschei
dung, die auf der Theorie der ausschlieI3lich enterogenen Entstehung des Uro
bilins beruht, scheint mit der kliniseh so bedeutungsvollen Tatsaehe iibereinzu
stimmen, daB bei vollkommenem AbschluB der Galle yom Darm Urobilin in Harn 
und Kot fehlt. Die Deutung dieses Faktums ist aber sehwierig, weil auch bei 
vielen Fallen von vollstandigem Icterus, in denen - in der Mehrzahl der FaIle 
- die Proben auf Urobilin und Urobilinogen in den Exkreten vollig negativaus
fallen, sicher, wie die Untersuchung des Duodenalinhalts lehrt, Gallenfarbstoff 
in den Darm gelangt, der vielleicht aueh aus der stark bilirubinhaltigen Darm
schleimhaut eine Vermehrung erfahrt. Fiir das Fehlen der Urobilinurie kommt 
in solehen Fallen der Umstand in Betraeht, daB die Resorption des Urobilinogens 
im Darm keinen ganz einfachen Vorgang darstellt. FROMilOLD und NERSESOFF 
haben einem Kranken mit komplettem CholedoehusverschluB 0,2 Bilirubin per 
os gegeben, ohne daB eine Ausseheidung von Urobilinogen oder Urobilin im Ham 
auftrat. Ebenso verhielt sich Galle (20-60 cem), der die atherloslichen Substanzen 
entzogen waren, wahrend der Zufiihrung von originaler Galle die Reaktionen so
gleich folgen (FR. MULLER). H.FISCHER u.F.MEYER-BETzhabengesehen, daBnach 
reichlicher Gabe von Hemibilirubin (Urobilinogen) per os keine Urobilinurie auf~ 
tritt, sondem daBnoch ein Korper da sein muB, der die Resorption ermoglicht. Nach 
dem Befund von FROMHOLD und NERSESOFF sind die ather16slichen Stoffe der 
Galle zur Resorption erforderlich (vgl. H. WIELAND, S. 301). DaB auch der Kot 
urobilinfrei ist, konnte sich aus den oben erwahnten Feststellungen KAEMMERERS 
erklaren (s. S. 429). 

Die Tatsache des Fehlens von Urobilin im Ham und Kot bei kompletter Gallen
stauung istauch mit der Theorie der (teilweise) hepatogenen Urobilinbildung schwer 
zu vereinigen. Unter diesen Verhaltnissen ist die Leber sicherlich geschadigt, 
ohne diese Reaktion zu geben, die im allgemeinen als die empfindlichste Probe 
auf Leberschadigung gilt. FISCHLER hat im Experiment, nach Choledochusunter
bindung,Urobilinurie geflmden. G .LEPEHNE hat diesenBefund am Tier undE.HoFF
MANN hat ihn auch beim Menschen bestatigt. ADLER und GOLDSOHMIDT-SCHUL
HOFF haben beim Neugeborenen (mit und ohne Icterus), bei dem mangels einer 
Darmflora Urobilin im Darm nicht gebildet werden kann, im Harn und Kot 
positive Reaktionen erhalten. Diese Befunde weisen darauf hin, daB die Leber 
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unter gewissen pathologischen Verhaltnissen Urobilin bilden kann - nach der 
Meinung von FISCHLER statt Bilirubin, nach der Meinung von ADLER aus Bili
rubin. In der infizierten GaUenblase ist Urobilinbildung nachgewiesen. 

A III. Die normale Gallensaurenbildung betragt pro Tag 10-12 g. Beirn 
Gesunden sollen Gallensauren im Harn fehlen. Beirn Icterus, nicht aber beirn 
hamolytischen Icterus, werden kleine Mengen Gallensauren mit dem Harn aus
geschieden. Ihr Nachweis mit Hille der PETTENKOFERSChen Probe oder einer 
ihrer Modifikationen ist einwandfrei nur nach Isolierung moglich. Dieses umstand
liche und daher in der Klinik wenig gebrauchliche Verfahren kann - wenigstens 
qualitativ - durch eine Reaktion ersetzt werden, die auf der Eigenschaft der 
Gallensauren die Oberflachenspannung herabzusetzen beruht. HAy hat zu diesem 
Zwecke die "Schwefelblumenprobe" eingefiihrt, die LEPEHNE zu einer "quantita
tiven Schatzung" des Gallensaurevorkommens irn Harn und Duodenalinhalt aus
zubauen versucht hat. Empfindlicher als die Probe nach HAY ist die Stalagmo
metrie. 

Zahlreiche Untersuchungen haben ergeben, daB die Ausscheidung von Bili
rubin und Gallensauren nicht parallel geht. Die Cholalurie kann auch beirn gewohn
lichen Icterus fehlen und bei nicht deutlichem Icterus bestehen. Beirn hamolyti
schen Icterus ist die Ursache der "Dissoziation" klar. Bei dem gewohnlichen Ic
terus ist das Fehlen einer Gallensaureausscheidung wahrscheinlich durch einen 
Stillstand der Gallensaurebildung bedingt. 

Die Bestirnmung der Gallensauren im Duodenalinhalt, die ROSENTHAL und 
FALKENHAUSEN auf chemischem Wege versucht haben, erscheint bei der In
konstanz der Zusammensetzung des Ausgangsmaterials nicht lohnend. Gegen An
wendung der physikalischen Methoden im Duodenalinhalt bestehen sehr begriin
dete Bedenken (H. SCHADE, E. NEUBAUER, A. ADLER). 

Bei schwerem Icterus sind auch im Blut Gallensauren nachgewiesen worden. 
Die Cholalamie ruft die Bradykardie, nicht aber das Hautjucken (EpPINGER) her
vor und hat auch keine Beziehungen zu den Symptomen, die man als cholamische 
zu bezeichnen pflegt. 

A IV. Das Cholesterin der Galle wird gewohnlich als ein Exkretionsstoff 
aufgefaBt. Die Versuche am leberlosen Hund (MANN u. MAGATH; ROSENTHAL, 
MELcmOR u. LICHT; ENDERLEN, THANNHAUSER u. JENKE) geben dieser Auf
fassung keine Stiitze. Ganz sicher wird wenigstens ein Teil des mit der Galle 
in den Darm gegebenen Cholesterins riickresorbiert, wahrscheinlich um zum 
Aufbau von Zellen Verwendung zu finden (GARDNER u. LANDNER). Man hat -
bisher - das Sterin des Kotes zum Teil fiir ein Produkt des Gallensterins 
gehalten. DOREE u. GARDNER finden, daB das Sterin im Kot der Pflanzenfresser 
nicht von einem tierischen Sterin, sondern aus dem Futtergras herriihrt. SPERRY 
beobachtet - allerdings bei Anwendung einer colorirnetrischen Methode -, daB 
nach Ableiten der Galle nach auBen das Kotsterin nicht abo, sondern zunimmt, 
also sein Ausgangsmaterial nicht in der Galle haben kann. H. BEUMER u. HEPPNER 
haben gesehen, daB der Cholesteringehalt des Chylus beirn Hund bis zu den un
teren Diinndarmabschnitten abnirnmt und im Dickdarm auf hochste Werte an
steigt. Als Quelle des Kotsterins kommen wahrscheinlich in erster Linie Darm
bakterien, Sterine aus der Nahrung und aus zerfallenen Zellen in Betracht. 

Der Cholesteringehalt der Galle (Lebergalle) (20-70 mg%) ist sehr klein, 
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kleiner als der des Gesamtcholesterins im Blutserum. Von der Herkunft und der 
mutmaBlichen Bedeutung des Cholesterins der Galle soIl spater (s. S. 590) die 
Redesein. 

Die Untersuchungen an Leberkranken haben die sehr interessante Tatsache 
ergeben, daB bei volligem CholedochusverschluB der Cholesteringehalt des Blutes 
ansteigt. Aus den Zahlen, die insbesondere BURGER mit der Methode von WIND
AUS gewonnen hat, geht hervor, daB in der Mehrzahl der Falle von gewohnlichem 
Icterus bei nicht vollstandigem GallenabschluB Werte an der oberen Grenze der 
Norm und leichte Erhohungen gefunden werden. Mit der Dauer des vollstandigen 
Icterus wachst die Cholesterinkonzentration des Blutes nicht dauernd, sondern 
sie bleibt nach einiger Zeit stehen und kehrt allmahlich zu fast normalen Werten 
zuriick (STEPP; ROSENTHAL u. HOLZER). 

Diese Beobachtungen lassen sich nicht eben dem Gedankengang, daB das zur 
Exkretion reife Cholesterin bei Gallenstauung mit anderen Gallenbestandteilen in 
das Blut zuriicktritt oder im Blut verbleibt, anreihen. Wenn Cholesterin ein 
Ausscheidungsprodukt ware, dann miiBte der Gehalt des Blutes an Cholesterin mit 
der Dauer der Gallensperre standig anwachsen, so wie etwa der Reststickstoff des 
Blutes mit der Dauer der Nierensperre ansteigt. Eine Abwanderung aus dem Blut 
in irgendwelche Lagerstatten ist in der Regel nicht nachweisbar. Und es ist 
nicht einzusehen, warum diese Abwanderung erst nach einer gewissen Dauer des 
Bestehens des Icterus einsetzen sollte. Nicht zu beurteilen ist, ob im einzelnen 
Falle die Abnahme auf einem Cholesterinabbau beruht, ob bei diesen Zustanden 
Verhaltnisse eintreten, die wie die Kachexie und Infektionszustande eine 
Tendenz zur Hypocholesterinii.mie haben. 

Dagegen ist die Beobachtung sehr gut verstandlich, wenn man annimmt, daB 
Cholesterin ein notwendiger Bestandteil der Galle ist, der, wie andere Bestandteile 
der Galle, bei mechanischem Icterus in das Blut zuriicktritt, solange wie Galle 
gebildet wird. Wenn, wie die Betrachtung des Verhaltens von Bilirubin und 
Gallensauren ergeben hat, die Gallenbildung aufhort, dann kann auch die Chole
sterinamie nicht mehr weiter ansteigen. 

Die Hypercholesterinamie beim Icterus beruht auf einer Zunahme des freien 
Cholesterins. Es findet sich Hypercholesterinamie auch bei Leberkranken ohll{~ 
Icterus, z. B. bei Cirrhosis hepatis. Die Deutung, daB in diesen Fallen die Partial
funktion der Cholesterinausscheidung gestort sei, ist ganz willkiirlich, jedenfalls 
nicht durch Analysen der Galle gestiitzt. Hypercholesterinamie findet sich bei 
sehr vielen verschiedenen Krankheitszustanden, besonders auch solchen, die mit 
deutlicher Zellschadigung einhergehen. Zu dieser Gruppe gehort die Lebercirrhose. 

W1i,hrend in der Norm im menschlichen Blutserum das Estercholesterin das 
freie Cholesterin iiberwiegt, verschiebt deren Verhaltnis sich bei Leberkranken in
folge Zunahme des freien Cholesterins. Bei einem langer dauernden mechanischen 
Icterus sind 2/3 des Cholesterins frei, wahrend beim hamolytischen Icterus we
nigstens 2/3 des Cholesterins verestert sind. BURGER denkt daran, daB durch eine 
Storung der Fettresorption, als Folge des Icterus, das Material zur Esterbildung 
fehlen konnte. Diese Erklarung ist aber nicht befriedigend, einmal aus quantita
tiven Erwagungen, dann aber auch infolge der Befunde von THANNHAUSER u. 
SCHABER. Diese Autoren sahen bei Erkrankungen des Leberparenchyms auch 
ohne Vermehrung des Gesamtcholesterins ein Zuriickgehen des Estercholesterins 
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im Serum bis auf Null (Estersturz). In dem auf S.304 mitgeteilten Fall von 
Xanthomatosis trat nach Thyreoidinbehandlung Estersturz ein. Bei einem Teil 
der Patienten von THANNHAUSER u. SCHABER bestand kein Icterus und keine 
Fettresorptionsstorung. 

Diese Untersuchungen werden zweckmaBigerweise im Serum angestellt, weil 
die Erythrocyten fast nur freies Cholesterin enthalten. 

Ein cholesterinabspaltendes Ferment wurde von I. H. SCHULZ in der Leber, 
von THANNHAUSER in der Galle gefunden. Fermente dieser und der entgegenge
setzten Wirkung kommen in jeder Zelle vor. Es ist aber damit zu rechnen, daB 
die Leber - auch in dieser Beziehung - eine iiberwiegende Stelle einnimmt, und 
daB Erkrankung des Leberparenchyms zu eiller Abschwachung des Esterspalt
ferments fiihrt. 

A IV. Die Untersuchlmg des Duodenalinhal ts kann fUr quantitative 
Zwecke, selbst bei groBer Erfahrung und auBerster Vorsicht kaum herangezogen 
werden. Das gilt besonders fiir den Versuch von MEDAK u. PRIBRAM, die 24stiin
dige Gallemenge aus der Starke der Sekretion wahrend einer gemessenen Zeit 
zu berechnen. Die Beobachtung des Bilirubingehaltes hat zu der iiberraschenden 
Feststellung gefUhrt, daB auch beim anscheinend kompletten Icterus - mit Aus
nahme der FaIle von substantiellem VerschluB des Ductus choledochus - der 
Duodenalinhalt nur ausnahmsweise frei von Gallenfarbstoff ist. Der Bilirubin
gehalt ist vermindert bei mechanischem Icterus und in manchen Fallen von Leber
cirrhose, vermehrt bei gesteigertem Blutzerfall. Bei abklingendem Icterus kann 
der Bilirubingehalt des Duodenalinhaltes verstarkt sein, entsprechend der unter 
diesen Verhaltnissen auftretenden Vermehrung des Koturobilins. Da bei der Ana
lyse der aus der Gallenblase gewonnenen Galle nach HrJMANS v AN DEN BERGH 
die Oxydationsprodukte nicht erfaBt werden, so ist eine quantitative Farbstoff
bestimmung auf diese Weise nicht moglich. 

Das Vorkommen von Urobilin und Urobilinogen in der Galle ist von eiller 
Reihe von Untersuchern einwandfrei festgestellt. Neuere Beobachtungen ergeben 
auch im Duodenalinhalt zum Teil positive Resultate. 

Die Besthnmung der Gallensauren, die nach den Arbeiten von FORSTER u. 
HOOPER und ROSENTHAL U. VON FALKENHAUSEN erfolgt, hat bei schweren Leber
kranken eine Herabsetzung ergeben. 

Der Cholesteringehalt des Duodenalinhaltes ist bei mechanischem Icterus ver
mindert, nach ELUS u. SCHl\'[IDT bei katarrhalischem Icterus bis auf Null. Bei 
der perniziosen Anamie wird eine Vermehrung gefunden, ohne daB Hyperchole
sterinamie besteht; umgekehrt besteht nach J. BARAT bei Nephrose, trotz Hyper
cholesterinamie, Verminderung. Bei den erheblichen Schwankungen des Chole
steringehaltes der Galle, bei der Inkonstanz der Zusammensetzung des Duodenal
inhalts und bei der Unsicherheit der colorhnetrischen Methodik sollen diese 
Ergebnisse nur kurz erwahnt werden. 

Albuminocholie. Die normale Galle enthalt nach HAMMARSTEN Mucin. 
Nach den Untersuchungen von J. F. LOGAN ist der EiweiBstoff der Galle ein Gemisch 
eines sehr bestandigen Glykoproteids mit ein wenig N ucleoproteid. Das Auftreten 
eines Albmnins hat zuerst LUDOLF BRAUER bei Hunden nach Alkoholvergiftung 
beobachtet. Im Duodenalinhalt wurde Albumin gefunden bei Icterus catarrhalis, 
Icterus luicus, Salvarsanicterus, Cholangitis, pernizioser Anamie, Malaria, Pneu-

Lichtwitz. Klinische Chcmie. 2. Auf\. 28 
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monie, Nephrose und nach Alkoholvergiftung. Bei Lebercirrhose, Lebertumoren, 
Stauungsleber und bei Cholelitiasis lauten die Angaben der Autoren verschiedell . 

. B I. Dadie Leber im EiweiBstoHwechsel eine bedeutende Rolle spielt, 
so ist bei Leberkranken die Aufmerksamkeit schon seit langer Zeit darauf ge
richtet, Abweichungen von der Norm festzustellen. Beziiglich der Harnstoff
bildung, die man aus der Analyse des Harns auf GBsamtstickstoff, Harnstoff-N 
und Ammoniak-N leicht beurteilen kann, finden sich indessen nur im End
stadium schwerster diffuser Hepatopathien deutliche Abweichungen von der Norm. 
So fallt bei der akuten Leberatrophie der Anteil des Harnstoff-N am GBsamt-N 
von 85-88% der Norm auf 45-60%, wahrend der Ammoniak-N von 3-5% auf 
10-17% ansteigt. 

Die franz6sische Schule hat sich bemiiht, Storungen der Verteilung des N auf 
diese beiden Fraktionen auch bei leichteren Lebererkrankungen aufzufinden. Die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen haben aber keine weiteren Anhaltspunkte fUr 
eine friihe Schadigung der Harnstoffbildung ergeben. Die Harnstoffbildung 
scheint selbst bei erheblicher Verminderung des Leberparenchyms noch ausrei
chend stattzufinden. Entgegen der friiheren Auffassung ist die Leber nicht das 
einzige Organ, in dem diese Synthese stattfindet. Es ist daher damit zu rechnen, 
daB ein Defekt dieser Leberfunktion durch gesteigerte Tatigkeit anderer Organe, 
unter denen vielleicht die Niere eine hervorragende Stelle einnimmt, ausgeglichen 
wird, so daB aus den Analysen des Harns kein Einblick in diese Verhaltnisse ge
wonnen werden kann. Dazu kommt, daB bei schweren diffusen Leberkrankheiten 
eine abnorme Saurebildung eintritt, die eine Vermehrung des Harnammoniaks 
(N. JANNEY, eigene Untersuchungen) im GBfolge hat. Vermehrung der Blutmilch
saure wurde von H. SCHUMACHER, A. ADLER U. LANGE u. a. festgestellt. Wir haben 
selbst wiederholt bei schwersten Lebererkrankungen Sinken der Alkalireserve und 
Ubergang von Milchsaure in den Harn beobachtet. 

Die Quelle des Ammoniaks sind im wesentlichen die Aminosauren. Ibre Des
aminierung erfolgt in der Leber. Die 24stiindige Menge des Harnaminosauren-N 
schwankt zwischen 50 und 350 mg = 1-3% des Gesamt-N. Bei schweren Leber
krankheiten kann dieser Wert deutlich ansteigen, so bei Lebercirrhose auf 6%, 
bei akuter gelber Leberatrophie auf 12%. 

Dieser Befund ist prinzipiell sehr wichtig, aber wegen seiner Inkonstanz ka
suistisch-diagnostisch nicht von groBer Bedeutung. Das wird am besten dadurch 
illustriert, daB das von FRERICHS im Harn von Kranken mit akuter gelber Leber
atrophie gefundene Leucin und Tyrosin in einer nicht ganz kleinen Zahl von Fallen 
vermiBt wird, und zwar um so 6fter, je mehr sich die Feststellung auf chemische 
Analyse, je weniger sie sich auf mikroskopische Untersuchung stiitzt. Leucin
kugeln k6nnen leicht mit Kugeln von Dicalciumphosphat und harnsaurem Am
monium verwechselt werden. Tyrosinnadeln haben eine sehr groBe .Abnlichkeit 
mit Hamatoidinnadeln, die sich nach G. DORNER im Harnsediment von Icterischen 
fast immerfinden. Wenn nicht eine chemische Identifizierung oder wenigstens 
eine Bestimmung des Aminosauren-N vorgenommen werden kann, sollte die 
mikroskopische Untersuchung wenigstens durch die MILLoNsche Reaktion auf 
Tyrosin im enteiweiBten Harn erganzt werden. 

Wird eine Steigerung der Aminacidurie festgestellt, so ist der SchluB auf eine 
St6rung der Desaminierungsfunktion der Leber noch nicht gegeben, weil bei den 
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schwersten Lebererkrankungen dieser Befund sicher und in erster Linie durch 
Leberautolyse bewirkt wird. . 

Man hat daher versucht, die Desaminierungsfunktion der Leber durch Mes
sung der Aminacidurie (und Aminacidamie) nach Fiitterung von Aminosauren 
Pepton und EiweiB festzustellen. LABBE u. BITH, K. GLXSSNER, VAN SLYKE U. 

G. M. MEYER u. a. haben, besonders bei Cirrhose, aber auch bei Stauungsleber und 
schwerem Icterus, positive Resultate erhalten. 

Die Bedeutung dieser Untersuchungen erscheint nicht groB, wenn man sie 
nur von dem Gesichtspunkt funktioneller Diagnostik betrachtet. Der Frage einer 
Storung der Desaminierung kommt aber fiir die Pathogenese Interesse zu. 

Die experimentelle Pathologie hat sehr wertvolle Ergebnisse fiir die Kenntnis 
der Funktion der Leber im EiweiBstoffwechsel ergeben. Bei Vogeln bewirkt 
Leberexstirpation eine sehr erhebliche Zunahme des Ammoniaks und der Milch
saure wegen des Fortfalls der Fahigkeit zur Harnsaurebildung aus diesen beiden 
Korpern. Beim Hund sinkt nach Exstirpation der Leber die Harnstoffbildung 
sehr erheblich ab, nicht weil diese Funktion selbst geschadigt ist, sondern weil 
infolge absoluten Unvermogens der Desaminierung eine Hemmung in der 
Lieferung des Ausgangsmaterials (NHa) eintritt (BOLLMANN, MANN U. MAGATH). 

Ein Absinken des Harnstoff-N ohne gleichzeitige Vermehrung des Ammo
niak-N hatte schon friiher FISCHLER beim Hunde mit ECKscher Fistel gefunden 
und als Mangel der Desaminierung gedeutet. 

Es kann als gesichert gelten, daB die Leber den Vorgang der Desaminierung 
vollstandig kontrolliert. Nach der Entfernung der Leber sind Aminosauren auf 
dem normalen Wege nicht mehr abbaufahig. Diese Tatsache scheint den Schliissel 
zu bilden fiir das Verstandnis der schweren Vergiftungserscheinungen, die beim 
"Eckhunde" nach Fleischfiitterung auftreten konnen. IIAHN, MAAsSEN, NENRI U. 

PAWLOW haben diese Vergiftung zuerst beobachtet, die nach FISCHLER folgende 
Symptome aufweist: Ataxie, Zittern, Teilnahmlosigkeit, Schreckhaftigkeit, Kata
lepsie, Zuckungen, Blindheit, schlechtes Horen, Hyp- oder Analgesie, Coma, 
Krampfe. Haufig tritt der Tod ein, doch ist Erholung moglich. 

Diese Zustande treten nur nach Fleischfiitterung auf, und zwar urn so friiher 
und starker, je groBer die Fleischmenge war, abernicht bei allen Hunden. Weiter
hin haben die russischen Forscher zuerst beobachtet, daB bei ECR-Hunden nie 
ein saurer Harn gebildet wird. 

F. FISCHLER kommt zu der Auffassung, daB die Fleischintoxikation der ECK
Hunde dadurch bedingt ist, daB die Leber nicht mehr imstande ist, alkalische 
Produkte, die ihr vom Diinndarm zuflieBen, zu vemrbeiten, und daB daher das 
Saurebasengleichgewicht gestort ist. FISCHLER gebraucht in diesem Zusammen
hang zurn ersten Male den Ausdruck Alkalose. Er halt das Bestehen eines alka
lotischen Zustandes fiir bewiesen, weil es ihm gelingt, die Fleischintoxikation durch 
Zufiihrung von Phosphorsaure zu verhiiten und sogar zu heHen. 

Bei dem vorgeschrittenen Stand unserer Kenntnisse auf diesem Gebiete ist 
es notwendig, das Studiurn der Fleischintoxikation der ECK-Hunde neu zu bear
beiten . Nach den bedeutsamen Befunden und Schliissen FISCHLERS ist nicht damn 
zu zweifeln, daB Storungen des Saurebasengleichgewichtes bestehen. DaB aber 
diese Storung auf der Resorption alkalischer Produkte beruht, ist nicht gesichert. 
Es muB damn gedacht werden, daB bei der Unfahigkeit, Aminosauren zu ver-

28* 
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arbeiten:, die Bildung von Anionen (so des Sulfats aus Cystin) gehemmt sein muLl. 
Und es ~t zu priifen, in welchem MaBe es noch zur Bildung freien Phosphats 
kommtJ ,Da bei einer Storung des Aminosaurenabbaus auch die Bildung von 
Zucker aus Aminosauren gesperrt ist, und da bei ECK-Hunden die Zuckerver
sorgung.hinter der Norm zuriickbleibt, so ist auch zu priifen, inwieweit eine Hypo
glykamie, deren Symptome:n:komplex FISOHLER zuerst beobachtet und als glyko
prive Intoxikation bezeichnet hat, an den Anfallen beteiligt ist. 

D. B. HAWK hat gefunden, daB EOE-Hunde nach der Aufnahme von Fleisch 
und Fleischerlrakt mit Sicherheit erkra:n:ken. 

1m Fleischerlrakt finden sich basische Stoffe, die Stickstoff enthalten, also 
in letzter Linie dem EiweiB entstammen, aber durch Methylierung am N und 
Ubergang des dreiwertigen N in fiinfwertigen wichtige neue biologische Eigen
schaften erhalten haben. Chemische Vorgange dieser Art, mit dem Zweck, ein 
Molekiil aus dem Stoffwechsel auszuschalten, finden wir sehr haufig bei den 
Pflanzen, denen ja Ausscheidungsorgane fUr geloste Stoffwechselendprodukte 
fehlen, aber auch, wie insbesondere die Untersuchungen von KUTSOHER gelehrt 
haben, im Tierreich (s. S.82). In den Pflanzen stehen diese Prozesse in enger 
Beziehung zu der Entstehung dar Alka,loide, und auch im Tierkorper fiihren sie 
zu sehr wichtigen Verbindungen, so z. B. zum Cholin, dem basischen Bestandteil 
der Lecithine, dem Trimethyloxathylammoniumhydroxyd. 

/CH3 

/ CH 
HO-N~ 8 

~""CH3 
"CHa·CHaOH 

Cholin. 

Die Methylierung im Organismus der Tiere ist uns schon bei der Entstehung 
des Kreatins begegnet. W. HIS hat gefunden, daB vom Hund aus Pyridin (CoHoN) 

Methylpyridylammoniumhydroxyd (C5H5N<::·) gebildet wird. Bekannt ist 

(H OFMEISTER), daB im TierkOrper Selen- und Tellurverbindungen methyliert 
werden. Von groBer Bedeutung ist das von der Pflanze durch erschopfende 
Methylierung des Glykokolls gebildete Betain. 

OH 
I 

NHa-CHz-COOH --+ (CH3)3N-CHz-COOH -~ 

CHi. 
CH.?N-CHa-C = 0 
CH./ : -0-1 

Glykokollbetain 

innere Anhydridbildung 

Dieser Korper ist im Organismus des Warmbliiters nicht gefunden worden 
(KUTSOHER) und wahrscheiIilich nicht enthalten. Dagegen laBt sich aus dem Harn 
von Hunden, die mit Phosphor vergiftet sind, ein Homologes des Betains, die 
vollig methylierte y-Aminobuttersaure gewinnen, das y-Butyrobetain, das von 
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REINWEIN U. THIELMANN auch im Harn von Kranken mit pernizioser Anamie 
gefunden wurde. 

y-Butyrobetalil 

ACKERMANN hat bei der Faulnis von Glutaminsaure y-Aminobuttersaure er
halten, COOH 

I 
HC-NH. 

I " 
CH2 

I 
CH2 

I 
COOH 

Glutaminsaure 

----> 

;'-Amino buttersaure 

deren erschopfellde Methylierung ENGELAND u. KUTSCHER ausge£Uhrt haben. 
Das y-Butyrobetain ist identisch mit einem Ptomain, das L. BRIEGER aus fau
lendem Pferdefleisch dargestellt hat. 

In LIE BIGS Fleischextrakt hat ENGELAND methylierte Basen ge£unden, so 
das Neosin, das wahrscheinlich ein Homologes des Oholins ist, und das Oarnit 
(y-Trimethyl-a-oxybutyrobetain). Bei der Faulnis von EiweiB werden Basen ge
bildet, so aus dem Histidin das Imidazolylathylamin, aus dem Arginin das 
Tetramethylendiamin, aus dem Lysin das Pentamethylendiamin. Die beiden 
letzten sind uns bereits von der Oystinurie her bekannt (s. S.107). Dort entstehen 
sie nicht durch Faulnis im Darm, sondern durch eine Abnormitat des Amino
saurenabbaus, indem nicht zuerst die Desaminierung, sondern der Verlust einer 
Oarboxylgruppe erfolgt. 

Nach den Beobachtungen bei Hunden mit ECKscher Fistel ist vielleicht bei 
einem gesteigerten (exogenen und endogenen) EiweiBabbau die Leber notwendig, 
um das Auftreten toxischer Stoffe zu verhiiten. Da proteinogene Amine sehr 
giftig sind, die ihnen nahestehenden methylierten Basen an der Fleischintoxika
tion teilhaben (HAWK), da die Leber bei der Phosphorvergiftung eine methylierte 
Stickstoffbase bildet, und da nach den Beobachtungen von FISCHLER bei phlor
izinvergifteten ECK-Tieren eine erhebliche Storung der Desaminierung vorliegt, 
spricht vieles dafiir, daB ein falscher Weg des Aminosaurenabbaus, eine Amin
bildung, an den Vergiftungszustanden der Hunde mit ECKscher Fistel die Schuld 
tragt. Das Bild der cholamischen Vergiftung des Menschen und andere zentral
nervose Krankheitsbilder aus der menschlichen Pathologie haben verwandte 
Ziige. Von der chemischen Durchdringung dieser Vergiftungszustande sind sehr 
wertvolle Aufschliisse zu erwarten. 

Wahrend es sich bei den Tieren ohne Leber und bei den ECK-Hunden urn Aus
faIle von Leberfunktionen handelt, ergibt das Studium der Vergiftung mit Phos
phor (auch Arsen und Ohloroform) Verhaltnisse, die durch Zusammentreffen von 
Funktionsschadigungen mit autolytischen Prozessen den schweren Lebererkran
kungen gleichen. 

Bei der experimentellen Phosphorvergiftung ist die N-Ausscheidung stark ge
steigert. Der Harn enthalt reichlich Ammoniak und Aminosauren (Arginin --
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WOBLGEMUTH); er gibt eine starke Diazoreaktion. Ferner erscheint im Harn
wie bereits erwahnt-dasy-Butyrobetain, Oxyphenylmilchsaure (Y. KOTAKE), mit 
der vielleicht eine von BAUMANN gefundene Saure identisch ist. Der Aminostick
stoff des Blutes steigt an. Aus der Leber sind Aminosauren isoliert worden. 

Entsprechende Krankheitsbilder finden sich in der menschlichen Pathologie 
nach Vergiftung mit Phosphor, Arsen, aromatischen Arsenverbindungen, Chloro
form, Pikrinsaure, Dinitrobenzol, Theacylon, Pilzgiften und besonders nach In
fektionen mit Spirochaten (Lues, WEILsche Krankheit, Gelbfieber). 

Von dem Auftreten von Aminosauren in Harn, Blut und Leber bei der·akuten 
gelben Leberatrophie war bereits die Rede. C. NEUBERG und P. F. RICHTER haben 
in einem solchen FaIle Tyrosin, Leucin und Lysin in betrachtlichen Mengen aus 
dem Blut isoliert und den Betrag von Aminosauren im Gesamtblut auf etwa 
30 g geschatzt. STADIE u. VAN SLYKE fanden 14-26 mg% Amino-N gegen 
5-8 mg% der Norm. Werte derselben GroBenordnung findet M. v. FALKEN
HAUSEN, wesentlich hohere in einem Teil ihrer FaIle UMBER, sowie FEIGL u. LUCE. 

Der Gehalt der Leber an Aminosauren ist unter diesen Verhaltnissen sehr be
trachtlich. STADIE u. VAN SLYKE schatzen in einem ihrer FaIle den Betrag auf 
13-14 g. A. E. TAYLOR fand in einer Leber nach Chloroformvergiftung 4 g 
Leucin, 2,2 g Tyrosin und 2,3 g Argininnitrat. STRAUSS u. BECHER beobachteten 
514 mg% NichteiweiB-N. Wir fanden in Fallen dieser Art den nicht koagulablen 
N der Leber regelmaBig erhoht (Hochstwert bei akuter gelber Leberatrophie 
587 mg%), so auch in einem Fall von WEILscher Krankheit auf 420 mg%. 

In einem einfachen klinischen Betrieb ist es sehr niitzlich, bei Erkrankungen 
dieser Art den Reststickstoff und die Harnsaure im Blute zu bestimmen. Wir 
finden in einem groBen Teil-der FaIle diese Stoffe stark vermehrt, so in einem letal 
verIaufenen Fall von WEILscher Krankheit den Rest-N auf 297, die Blutharn
saure auf 23 mg%. Eine betrachtliche Zahl von Beobachtungen hat aber ergeben, 
daB hierin kein einfacher MaBstab der Organautolyse gesehen werden dad. Die 
hOchsten Zahlen finden sich namlich in den Fallen, die mit gleichzeitiger degene
rativer Nierenerkrankung einhergehen (das ist der Fall bei der WEILschen Krank
heit, bei der Lues degenerativa maligna, einer Krankheit, bei der es ganz akut 
zu schwerster Nephropathie, Leberdegeneration und Strangdegeneration im. 
Riickenmark [A. PFEIFFER] kommt, und bei manchen Fallen von akuter gelber 
Leberatrophie). 

Bei den beiden erstgenannten Krankheiten kann sich, auch wenn der VerIauf 
schlieBlich zum Exitus fiihrt, die Tatigkeit der Niere so weitgehend bessern, daB 
mit krii.ftiger Diurese sehr groBe Mengen N (bis 34,7 g pro die) und Harnsaure 
(bis 2,35 g pro die) ausgeschieden werden. 1m Beginn der Krankheit, so z. B. 
bei einem sehr schweren Morbus Weil, kann die Arbeit der Niere so darnieder
liegen, daB in 24 Stunden nur 0,5 g N zur Ausscheidung kommen. 

Es ist daher nicht immer ganz einfach, sich aus der Beobachtung der N- und 
Harnsaureausscheidung ein Bild iiber die GroBe des EiweiBzedalls zu machen, 
der in nicht komplizierten Fallen leicht festgestellt werden kann. 

Bei der akuten gelben Leberatrophie, der WEILschen Krankheit und der Lues 
degenerativa maligna steht der Ammoniakgehalt und der Stickstoff-Ammoniak
quotient sehr oft in einem MiBverhaltnis zu der Acidose (wir haben in nicht 
mit Insulin behandelten Fallen Alkalireserve bis 30 Vol% CO 2 gemessen). 
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Da in diesen Fallen eine vermehrte Produktibn und Ausscheidung von Milch~ 
saure nachweisbar ist, so kann der Grund nur in einer mangelhaften Ammoniak
produktion der erkrankten Niere liegen. 

So war in einem Fall von WEILscher Krankheit der N: NHa-N-Quotient an den 
drei ersten Krankheitstagen 2,9, stieg dann bei guter Nierentatigkeit auf 6,7 und 
ging spater auf die Ausgangswerte zuriick. Nach unseren Beobachtungen ist 
bei diesen Zustanden die Schadigung der renalen NHa-Produktion nie so hoch
gradig wie bei Schrumpfnieren und akuten Nierenentziindungen, aber doch - bei 
der gesteigerten Saurebildung - groB genug, um die Acidose zu verstarken 
oder zumindestens nicht abzuschwachen. 

Die Untersuchungen iiber das Verhalten des Kreatins und Kreatinins bei Leberkranken 
haben keine einhei~lichen Resultate ergeben. Bei Leberzerfall muB es, wie auch sonst bei 
Steigerung des endogenen EiweiBumsatzes (siehe S.88), zur Ausscheidung von Kreatin 
kommen. 

B II. Eine wichtige Funktion der Leber besteht darin, das NahrungseiweiB 
zu arteigenem EiweiB (Blutplasma - EiweiB) umzubauen. Wenn auch neuer
dings C. S. WILIAMSON, HUCK U. E. C. MANN am leberlosen Hund zu der Folgerung 
kommen, daB die Leber fiir die Produktion des Fibrinogens nicht unentbehrlich 
ist, und wenn auch nach anderen Feststellungen (NONNENBRUCH u. GOTT
SCHALK) an der Bildung der Serumproteine andere Organe und Gewebe beteiligt 
sind, so kann man doch an einem starken Auteil der Leber an diesen Funktionen 
nicht zweifeln. 

Bei Phosphorvergiftung und nach Leberexstirpation ist Verminderung des 
Fibrinogens bis zum volligen Schwund beobachtet worden. Bei Lebererkran
kungen ist der Fibrinogengehalt des Blutes herabgesetzt. ADLER u. STRAUSS 
finden bei Leberkrankheiten, mit ihrer Schwere zunehmend, auch Verminde
rung der Globulinfraktion, allgemein also eine Veranderung des Bluteiweillbildes 
und der von fum abhangigen Reaktionen (Blutkorperchensenkungsgeschwindig
keit, kolloidosmotischer Druck u. a.). Die Fibrinogenverminderung ist wahr
scheinlich eine der Ursachen der cholamischen Blutungen. 

Die hamoklasische Krise. WIDAL beobachtete, daB Gesunde nach Einnahme 
von 200 ccm Milch mit Leukocytose und Blutdrucksteigerung, die Leberkranken aber mit 
Leukopenie und Blutdrucksenkung, auBerdem mit Abnahme des Refraktionswertes und 
Zunahme der Gerinnungsfahigkeit des Blutes reagieren. WIDAL stellte die These auf, daB die 
kranke Leber aus dem MilcheiweiB gebildete Peptone in den Kreislauf iibertre~en lasse 
(mangelhafte "proteopektische" Funktion der Leber), und daB diese Peptone eine Er
schiitterung der Kolloide des Blutes und der Gewebe (Kolloidoklase) verursachen. Diese 
Leme ist in ihren tatsachlichen Grundlagen und theoretisch-hypothetischen Folgerungen 
durch eine sehr groBe Zahl von Untersuchungen so sehr verandert worden, daB ihre Be
deutung fiir die Pathologie und Funktionspriifung der Leber mindestens sem groBen Zwei
fein unterliegt. 

C. Kohlehydratstoffwechsel. Trotz der zentralen Bedeutung, die der 
Leber als Ort der Bildung der Dextrose aus anderen Zuckern, Milchsaure und 
Aminosauren, als Ort der Glykogenbildung und -speicherung, und als Vorrats
organ fiir den Blutzucker im Kohlehydratstofiwechsel zukommt, treten St6-
rungen in der Regel spontan nicht hervor. Bei der experimentellen Phosphor
vergiftung kommt es zu der Zuckerbildung aus Kohlehydraten, Milch
saure und Aminosauren (durch Stillstand der Desaminierung), somit zum GIy-
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kogenschwund und zur Hypog1ykamie (FRANK u. ISAAC). Bei akuter gelber Leber
atrophie haben wir sub finem vitae Absinken des Blutzuckers (bis 65 mg%) ge
sehen. 

Erst bei Be1astung mit Monosacchariden zeigt es sich, daB die kranke Leber 
in bezug auf G1ykogenfixation und auf Bildung von Dextrose aus Lavu10se und 
Ga1aktose schlechter funktioniert. 

Bei Einnahme von Traubenzucker kOlll1llt es auch bei schweren Lebererkran
kungen nicht zu Glykosurie. Dagegen 1ehrt die Beobachtung, daB die Blutzucker
kurve hoher und fiir 1angere Zeit ansteigt, als durchschnittlich beim Gesunden. 
Die Dextrosekurve nach Be1astung ist von zu vie1en Bedingungen abhangig, urn 
in jedem Einzelfall ein Urteil iiber das Verhalten diesel' Leberfunktionen zu ge
statten. Die Bedeutung von Untersuchungen dieser Art liegt daher nicht in funk
tionell-diagnostischer Richtung, sondern in der Erkenntnis, daB die erkrankte 
Leberzelle eine Veranderung aufweisen kann wie bei dem Diabetes mellitus. 

Die Erfahrung (P. F .. RICHTER u. a.) hat gelehrt, daB durch Insulin die De
generation der Leberzelle verhiitet und sogar riickgangig gemacht werden kann. 
Der Effekt des Insulins besteht darin, daB es die Leberzelle zur Glykogenauf
nahme befahigt. 

UMBER und ROGER sehen den Zusammenhang so, daB die Anwesenheit von 
Glykogen einen Schutz fUr die Leberzelle abgibt. UMBER auBert sich dahin, daB 
die assimilierende, synthetische, sowie die dissimilierende und auch die entgiftende 
Funktion der Leberzelle offen bar nur dann, wenn Glykogen vorhanden, gesichert 
ist. ROGER ist der Meinung, daB sich das Glykogen mit zustromenden Giften 
zu unloslichen Kombinationen verbindet. 

Nach den Erfahrungen der Hungerzeit und nach dem Tierexperiment ist die 
Leber des Hungernden, das ist die glykogenarme Leber, gegeniiber toxischen Ein
fliissen empfindlicher. Gegen die Folgerung, daB die Glykogenfiillung der Leber 
einen Schutz abgibt, spricht aber die Erfahrung, daB beim Diabetes mellitus eine 
gesteigerte EmpfindIichkeit der Leber nul' gegeniiber del' Chloroformnarkose be
kannt ist, eine Neigung zu "spontaner" akuter Degeneration aber offenbar nicht 
besteht. ,,1m allgemeinen ist klinisch die Bedeutung wahrer anatomischer Leber
krankheiten bei Diabetikern bemerkenswert gering im Vergleich zu der gewaltigen. 
Bedeutung des veranderten Leberchemismus" (VON NOORDEN). 

Durch den EinfluB des Insulins wird die innere Struktur del' Leberzelle in der 
Weise verandert, daB eine Glykogenbildung moglich und das Fett aus dem Leber
stoffwechsel verdrangt wird. Man kann sich vorstellen, daB die erste Wirkung der
jenigen Stoffe, die schlieBlich zu einer akuten (odeI' subakuten) Leberatrophie 
fiihren, in del' umgekehrten Richtung Iiegt, d. h. die innere Architektur del' Leber
zelle so verandert, daB Zuckerbildung und Kohlehydrathaftung unmoglich ist 
und der Fettumsatz vorherrscht, ahnlich wie bei diabetischer Acidose. Diesel' Zu
stand kann durch Insulin verhiitet und, solange er noch reversibel ist, riickgangig 
gemacht werden. Nach diesel' Auffassung besteht also die Wirkung des Insulins bei 
schweren Lebererkrankungen, in Ubereinstimmung mit del' Theorie seines anti
diabetischen Einflusses, nicht in del' Bereitstellung von Glykogen, sondern in der 
Schaffung desjenigen Zellzustandes, der die Glykogenbildung ermoglicht. 

Auf Grund del' Beobachtung von HANS SACHS, daB del' leberlose Frosch eine 
verminderte Toleranz fUr Lavulose hat, wahrend ili' Dextrose, Galaktose und Ara-



Leberfunktionen und ihre Priifung. 441 

binose ungestDrt assimiliert, hat H. STRAUSS die alimen tare La vulosurie 
systematisch untersucht und gefunden, daB bei diffusen Lebererkrankungen in 
einem groBen Prozentsatz (gegeniiber etwa 10% bei Lebergesunden) die Lavulose
toleranz herabgesetzt ist. Nach Einnahme von 100 g Lavulose findet sich La
vulosurie bei Lebercirrhose in 80%, bei Icterus catarrhalis und luicus in· 70%, 
bei Icterus durch CholedochusverschluB in 63%, bei nicht diffusen Prozessen in 
40%, bei umkomplizierter Oholelithiasis, Icterus haemolyticus und pernizioser 
Anamie wie beirn Lebergesunden. Nach WORNER u. REISS kann die Probe erst 
dann als positiv betrachtet werden, wenn von 100 g Lavulose mehr als 0,6 g im 
Harn erscheinen. 

ISAAC hat festgestellt, daB beim Gesunden die Lavulose (auch in Mengen von 
100 g) keine oder eine im Vergleich zur Dextrose nur sehr geringe Erhebung der 
Blutiuckerkurve verursacht. Die Lavulose wird als Zucker starkerer Reaktions
fahigkeit (s. S. 221) energischer von der Leber in Glykogen umgewandelt und ver
brannt, wie aus dem im Vergleich zur Dextrose schneller einsetzenden und hoher 
ansteigenden respiratorischen Quotienten hervorgeht. 

Bei Leberkranken tritt nach Lavulose eine Hyperglykamie ein (ISAAC), an 
der die Lavulose einen sehr viel starkeren Anteil hat als beim Lebergesunden. 
Daraus geht hervor, daB beirn Leberkranken die Funktion der Umwandlung von 
Lavulose in Dextrose beeintrachtigt ist. Nach FEJER u. HETENYIS Messungen 
des respiratorischen Quotienten scheint bei Leberkranken auch die Lavulosever
brennung vermindert zu sein. 

Die Beobachtungen, daB bei Leberkranken Dextrose oft erhebliche Hyper
glykamie, aber gewohnlich keine Glykosurie verursacht, wahrend Lavulose, bei 
einer viel schwacheren Lavulosamie (nicht iiber 40 mg%), leicht in den Harn 
iibergeht, deutet ISAAC so, daB die Lavulose als "blutfremder" Zucker keine Nie
renschwelle besitzt. Bei der Ausscheidung von Lavulose wird immer etwas Dex
trose mitgerissen. Das muB hei der Lavulosebestimmung im Harn beriicksichtigt 
werden. 

Ahnlich wie gegeniiber der Lavulose verhalt sich die kranke Leber gegeniiber 
der Galaktose. R. BAUER fand, daB 40 g Galaktose von Gesunden fast voll
standig ausgenutzt, von Leberkranken aber zum Teil ausgeschieden werden. Nach 
zahlreichen Feststellungen, die mit denen von BAUER im wesentlichen iiberein
stimmen, besteht eine pathologische Galaktosurie, wenn mehr als 2 g im Ham 
erscheinen. Die Reaktion ist bei Icterus catarrhaIis, luicus, akuter Hepatitis, 
akuter gelber Leberatrophie in 100%, bei Oirrhose meist, bei Stauungsleber bis
weilen (nach H. WORNERnur in 6%) positiv, negativ bei Lebercarcinom und Ohole
lithiasis. Die Galaktosurie iiberdauert meist die Gelbsucht. Die Probe ist diffe
rentialdiagnostisch sehr brauchbar, so zur Abgrenzung von Icterus catarrhalis 
gegen Icterus durch Tumor oder SteinverschluB. Ein Icterus ohne Galaktosurie 
ist kein Icterus catarrhalis. Die Messung des Blutzuckers nach Galaktose hat 
keine Resultate von Belang ergeben. 

D. FettstoffwechseL Bei StDrungen des Kohlehydratstoffwechsels kommt 
es zu Einwanderung von Fett in die Leber. Bei Leberkranken, besonders bei 
Icterischen, ist der Fettgehalt des BIutes vermehrt. Storungen des Fettsauren
abbaues, wie sie beim Schwerdiabetiker in den Vordergrund treten, werden aber 
nicht nachweisbar. Auch bei der akuten gelben Leberatrophie kommt es nicht 
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zur Ketonurie, jedenfalls nicht einer starkeren, alB sich aus dem Hungerzustand 
erklaren laBt. ISAAC macht die sehr wahrscheinliche Annahme, daB unter diesen 
VerhaItnissen der Abbau der Fettsauren vollig gehemmt ist und nicht erst bei 
den Ketokorpern zum Stillstand kommt. 

G. H. WHIPPLE hat bei Leberkranken einen Anstieg derSerumlipase festgestellt. 
RONA, PETOW u. SCHREmER haben bei Leberkranken im Blut eine gegen Chinin 
resistente Lipase nachgewiesen, die auch bei schweren chronischen Nierenleiden 
gefunden wird (s. S. 286). 

E. Die Leber iibt EinfluB auf den W asserha ushal taus. In den Lebervenen 
besteht eine muskulare, neurohormonal gesteuerte Sperrvorrichtung, deren Kon
traktion bewirkt, daB das Portalblut unter hoheren Druck kommt, und daB 
Wasseraufnahme in die Leber und Lymphbildung begiinstigt wird. Infolge dieser 
Vorrichtung ist auch bei starkerer Fliissigkeitszufuhr die Konstanz der Blut
konzentration gesichert (E. P. PICK, LAMSON U. ROCA). Nach PICK sperren Pep
ton und Histamin die Lebervenen, ohne das Pfortadergebiet zu verschlieBen, 
vergroBern infolgedessen das Lebervolumen, wirken kraftig lymphagog und ent
quellen die BluteiweiBkorper. Hypophysenhinterlappenpraparate verschlieBen 
gleichzeitig Lebervenen und Pfortadergebiet, verkleinern die Leber und bringen 
den thorakalen Lymphstrom Zum Versiegen. Im allgemeinen wird die Leber
venensperre durch Vagusgifte verschlossen, durch Sympathicusgifte geOffnet. 
Nach Ausschaltung der Leber (EcKsche Fistel) kommt es zu Hydramie und 
gesteigerter Diurese. 

Nach MOLITOR u. PICK produziert die Leber ein diuretisches Hormon. 
Schon GILBERT u. LEREBOULLET hatten gefunden, daB bei Leberkranken die 
Diurese beeintrachtigt ist. A. ADLER hat bei Schwerleberkranken mittels des 
Wasserversuchs schlechtere Ausscheidung und starkere Hydramie festgestellt. 
H. ASSMANN berichtet iiber Ergiisse in den serosen Hohlen und Haut6deme bei 
subakuter gelber Leberatrophie. 

Diese interessanten Beziehungen der Leber zum Wasserhaushalt sind klinisch 
noch sehr wenig bearbeitet. 

F. Exkretorische Funktion. Die Leber ist ganz gewiB nicht in erster 
Linie ein Exkretionsorgan, und die Galle kann nicht als ein etwa dem Harn ver, 
gleichbares Exkret angesehen werden. Gleichwohl gehen korpereigene und korper
fremde Stoffe, deren Verbleiben im Korper zwecklos oder unzutraglich ist, in 
die Galle iiber. Aus den Befunden von Eisen, Kupfer, Mangan, Quecksilber, 
Aluminium, Kieselsaure in Gallensteinen ist zu ersehen, daB anorganische Stoffe 
auf diesem Wege aus dem Korper entfernt werden. BRUGSCH und ROTHER haben 
Harnsaure in der Galle nachgewiesen. Salicylsaure, Urotropin und Terpene 
werden mit der Galle ausgeschieden. Eine groBe Anzahl von Farbstoffen (Me
thylenblau, Indigokarmin, Kongorot, Azorubin S, Neutralrot, Akridinrot, Phenol
sulfophthalein, Phenoltetrachlorphthalein, Phenoltetrabromnatriumsulfonat, Ben
galrot) gehen in die Galle iiber. 

Auf der "Cholophilie" dieser Farbstoffe beruhen die Bestrebungen, die "ex
kretorischeFunktion" der Leber zu bestimmen. Man muB sich dariiber klar sein, 
daB damit nur die Ausscheidungsfunktion fiir den angewandten Stoff (und viel
leicht fiir chemisch diesem sehr nahestehende Korper) gemessen wird. Auf die 
alteren Methoden, aus der Farbung des Harns auf die geringere Ausscheidung 
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durch die Leber zu schlieBen oder aus dem Farbstoffgehalt der Faeces zu urteilen, 
braucht nicht mehr eingegangen zu werden. Die Freunde solcher Untersuchungen 
finden ein geeigneteres Material im Duodenalinhalt und im Blut. 

Bei Parenchymschadigungen ist der Durchtritt fiir einzelne Farbstoffe ver
z6gert, fur Methylenblau aber beschleunigt (F. ROSENTHAL u. v. FALKENHA.USEN). 
Eine befriedigende Erklarung fur dieses Verhalten ist noch nicht gefunden. 

S. M. ROSENTHAL miBt die Farbstoffretention (Phenoltetrachlorphthalein, jetzt 
Phenoltetrabromnatriumsulfonat) im Blut. Langere und starkere Blutretention 
findet man bei Erkrankung der Leberzellen, bei Schadigung des Reticuloendothels 
(Infektionskrankheiten) und bei Behinderung des Gallenabflusses, nach BAUER 
U. STRASSER auch beim Morbus Basedowii. 

G. D. DELPRAT verwendet das Bengalrot, einen nicht giftigen, aber photo
dynamisch wirkenden Farbstoff. Die Patienten mussen daher wahrend des Ver
suches gegen Licht geschutzt werden. 

G. Die Leber hat en tgiftende Funktionen, von denen die Mehrzahl che
misch nicht faBbar sind. Der Analyse zuganglich ist die Bindung von K6rpern 
an Glykuronsaure und Schwefelsaure. Die Paarung von Campher und Menthol 
mit Glykuronsaure bei Gesunden und Leberkranken ist von verschiedenen Autoren 
untersucht worden. Die Ergebnisse stimmen nicht uberein. STEYSKAL u. GRUN
WALD finden die Synthese bei Leberkranken herabgesetzt, W. FREY, F. SCHMID, 
M. HANDEL gegen die Norm nicht verandert. 

Die Atherschwefelsaurebildung ist bei experimenteller Leberschadigung (PEL
KAN u. WHIPPLE) und bei Leberkranken (HANDEL) herabgesetzt. 
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N eunzehntes Kapitel. 

Verdauungstraktus. 
1. Der SpeicheJ. 

Die Chemie des Speichels spielt in der Klinik nur eine kleine Rolle. Da der 
gemischte Speichel nur etwa 0,5% feste Bestandteile enthalt, so ist von den Spei
cheldrusen fur die Bilanz fester Korper keine groBe Hilfe zu erwarten. Eine Ver
mehrung der Wassersekretion tritt unter den Verhaltnissen, unter denen sie 
zweckmaBig ware, in der Regel nicht ein. Bei einem einzigen Patienten sahen 
wir in drei aufeinanderfolgenden Versuchen nach Theocin, das zum Zwecke der 
Anregung der Diurese gegeben wurde, sehr starken SpeichelfluB. 

Bei nephrektomierten Tieren (J. SEVERIN) ist der GBhalt an N, besonders 
an Rest-N, vermehrt. Bei Nierenkranken ist von verschiedenen Autoren teils 
EiweiB (bis 0,25% - A. SCHLESINGER), teils Harnstoff, von dem der normale 
Speichel hochstens Spuren enthalt, gefunden worden. Gelegentlich kann die Be
stimmung des Rest-N im Speichel die im Blut ersetzen. 

Der Harnsauregehalt des normalen Speichels ist geringer als der des Blutes 
(hochster Wert 2,9 mg% - LEWIS U. UPDEGRAFF), vermehrt bei Urikamikern 
und Nephritikern (VON No ORDEN U. FISCHER). HERZFELD U. STOCKER fanden bei 
einem Fall von Lebercirrhose 35, bei einem Fall von Uramie 85 mg%. 
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Der normale Speichel ist zuckerfrei. Bei Diabetikern ist von alteren Unter
suchern Zucker nicht gefunden worden. Nach RATBERY u. BINET treten bis
weilen deutlich nachweisbare Mengen von Glucose auf. Bei Diabetes ist die 
Reaktion oft sauer. B. HERRMANN findetauch beiGesunden mit elektrometrischer 
Messung PH des menschlichen Speichels zu 5,93-6,86, STARR mit colorimetrischer 
Methodik zu 5,75-7,05. Die Rhodanreaktion wird im Speichel von Diabetikern 
manchmal vermiBt. 

In den normalen Speichel gehen Jod-, Brom- und Rhodanion, Quecksilber, 
Blei, Antimon und Morphium iiber. Das Rhodanion kann neben dem Cl'-Ion als 
Aktivator der Ptyalinwirkung dienen. 
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2. Der Magen. 
Die vom erwachsenen gesunden Menschen nach einer reichlichen Mahlzeit ab

gesonderte Menge Magensaft ist wenigstens auf 1 Liter zu veranschlagen (R. ROSE
MANN). 

Der normale Magensaft ist charakterisiert durch seinen Gehalt an Pepsin, 
Wasserstoffion und Chlorion. Die Mengen von H+ und Cl' stehen nicht im Ver
haltnis ihrer Xquivalentgewichte, sondern das Chlorion erreicht einen h6heren 
Betrag, so daB klar wird, daB neben der "Salzsaure" konstant ein salzsaures Salz 
(NaCl und KCl) sezerniert wird. R. ROSEMANN hat im reinen Hundemagensaft 
Chlorion als Salz gefunden. Der Chloridgehalt des Magensaftes ist doppelt so 
groB wie der des Blutes. Die Magendriisen leisten also in bezug auf dieses Ion 
eine ansehnliche Konzentrierungsarbeit. 

Die Menge des Chlorions, das in den Magen abgegeben wird, steht in Be
ziehung zu dem Kochsalzgehalt des Organismus. Durch Zufiihrung von Koch
salz und anderen Chloriden kann die Chloridsekretion und die Aciditat ge
steigert werden. ROSEMANN hat beobachtet, daB ein scheingefiitterter Hund 
in 3 Stunden 5,5 g Chlorion, das ist 20% seines Bestandes, verlor. Wahrend 
der K6rper Chlorverluste auf anderen Wegen im allgemeinen vermeidet und 
seinen Chlorvorrat festhalt, ist er gegeniiber der Abgabe des Chlorids in den 
Magen so gut wie wehrlos. Verhaltnisse wie in dem Versuche ROSEMANNS be-
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obachtet man nicht selten bei langdauerndem Erbrechen. Darauf werden wir 
spater zuriickkommen. 

Die Abhangigkeit der Halogensekretion in den Magen von den Halogenbe
standen geht mit groBer Klarheit daraus hervor, daB bei Ersatz des NaCl durch 
Bromnatrium statt Chlorid Bromid im Magensaft erscheint. 

Die Angabe von ROSEMANN', daB der Gesamtchloridgehalt des Magensaftes 
konstant sei und die Alkalichloridmenge sich zu der Salzsauremenge spiegelbild
lich verhalte, scheint fiir krankhafte Vorgange nicht zuzutreffen. Bei Zustanden 
hartnackigen Erbrechens finden wir im inaciden Magensaft die Ohlorkonzentra
tion gegen die Norm vermindert. Nach KATSOH u. KALK bedeutet es bei achy
lischen Zustanden eine schwerere Form der Funktionsstorung, wenn auch die 
Ohloridsekretion stark absinkt. Indessen ist dabei zu beriicksichtigen, ob eine 
Ohloridverarmung des ganzenKorpers (kenntlich am Ohloridgehalt des Blutes) vor
liegt. Auch unter diesen Verhaltnissen (s. S.459-461) hOrt die Chloridabgabe in 
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Abb. 30. Verhalten von Harn- und Chloridmenge im Stundenversuch 
beim Normalen. EinfluB der Mahlzeiten. 

kann dann nicht eindeutig 
auf Schwache der betreffen
den Teilfunktion geschlos
sen werden. 

Die Chloridausscheidung 
in den Magen hat deutliche 
Veranderungen der Ohlo
ridmenge des Harns zur 
Folge. Beobachtet man 
diese im Stundenversuch, 
zumZweckedervergleichen
den Beurteilung bei einer 
Probenahrung, so wird die
ser EinfluB (s. Kurve 30), 
der in geeigneten Fallen 

zur funktionellen Diagnostik dienen kann, sehr deutlich. 
Wie der hohe Ohloridgehalt des Magensaftes, so beruht auch der Sauregeh~lt 

auf einer Konzentrationsleistung, der Konzentrierung von Wasserstoffion des 
Blutes. 

Der friihere Erklarungsversuch, daB eine Massenwirkung der Kohlensaure die 
Salzsaure in der Blutbahn freimache, und daB die Magenzelle die Stoffe in zweck
maBiger Weise anziehe (MALy, BUNGE), hat der Kritik ebensowenig standgehalten 
wie der neuere physikalisch-chemische Versuch von H. KOPPE, der, fuBend auf der 
Feststellung, daB die Magenwand yom Magen1umen aus wohl fiir Natriumionen, 
nicht aber fiir Ohlorionen durchgangig ist, einen Austausch von Natrium- und 
Wasserstoffionen als das Wesen der Salzsaurebildung ansah, die danach erst im 
Magen1umen zustande kommen solI. Diese Theorie, die auf manche Erscheinungen 
gut paBt, setzt als Vorbedingung (Absonderungsreiz) die Anwesenheit freier 
Natriumionen im Mageninneren voraus und erweist sich dadurch, wenn man an 
die psychische Magensaftsekretion denkt, als nicht ausreichend. 

Wenn also die Salzsaurebildung weder in der Blutbahn noch im Magen1umen 



Der Magen. 449 

geschieht, so bleibt als die an sich wahrscheinlichste Annahme, daB sie in den Be
legzellen (Saurezellen) vor sich geht. Die morphologische Untersuchung dieser 
Zellen bei Ruhe und Tatigkeit hat im Gegensatz zu dem Befund an anderen Drii
senzellen ergeben, daB in allen Phasen des Prozesses eine besondere feinkornige 
Beschaffenheit der Granula besteht, die nicht als solche in das Sekret ubergehen. 
Das Sekret wird anscheinend durch zahlreiche, nach der GoLGISChen Methode 
gut darstellbare Sekretcapillaren abgefiihrt. Von besonderer Bedeutung ist, daB 
die aus dem Blutserum verschwindenden Wasserstoffionen in der Drusenzelle 
nicht nachweisbar sind, da die Magenschleimhaut auf tangentialen Durchschnitten 
nicht sauer, sondern sogar alkalisch reagiert (E. v. BRUCRE). Eine besonders starke 
Alkalescenz zeigen im mikroskopischen Bild die Belegzellen, denen auch eine starke 
Reduktionskraft fur Silberlosungen, Permanganat und Osmiumsaure eigen ist. 
BENSLEY U. HARVEY finden, daB freie Salzsaure nicht in den Drusen, sondern erst 
auf der freien Oberflache des Magens, auf dem Boden der Magengrubchen, nach
weis bar ist. 

J.L6PEZ-SU AREZ sieht bei der Behandlung frischer Magenmucosa mitSilbersalzen 
nachder Methode vonA. B. MAC.A.LLUM die Belegzellen chloridarm oder -frei, wahrend 
in den Hauptzellenreichlich Chlornachweisbarist und kommt daher zu dem SchluB, 
daB die Hauptzellen die Bildungsstatten der Salzsaure seien. F. GROEBBELS da
gegen fand mit einer von fum ausgearbeiteten Methode bei Hunden und Katzen 
in den Belegzellen Chloride und sieht in diesen den histophysiologischen Ausdruck 
einer Salzsaurebildung und -absonderung. Uns scheinen diese wichtigen Be£unde 
da£ur zu sprechen, daB die Salzsaure, an deren Bildung in den Belegzellen wohl 
nicht gezweifelt werden kann, in diesen Zellen in gebundener Form, undissoziiert, 
enthalten ist. 

Ein Verschwinden der Dissoziation ware nach dem bei der Verkalkung er
orterten Prinzip die Ursache fur eine weitgehende Konzentrierung in der Zelle, 
die ja bei der Salzsaurebildung stattfinden muB. Die Bindung der Salzsaure an 
Bestandteile des Protoplasmas kann eine chemische sein, wie sie uns bei der 
EiweiBverdauung im Magen noch naher beschaftigen wird. Es kommt aber auch 
eine physikalische Bindung, eine Adsorption an den Phasengrenzflachen, in Be
tracht, wie sie auch sonst in der Biologie angenommen wird, so z. B. fUr die Wir
kung der Narkotica (0. WARBURG), die als oberflachenaktive Stoffe an Grenz
flachen durch Adsorption angereichert werden. Das Sekret muBte nach diesen 
Vorstellungen, die sich eng an die bei der Nierensekretion geschilderten anschlieBen, 
nach seiner AusstoBung dissoziieren. Es ist dann zu erwarten, daB auch von dem 
bindenden Stoff etwas im Sekret zu finden ist. 

Von besonderem Interesse diir£te nach dieser Hinsicht ein Studium des zu 
wenig beachteten organischen Hauptbestandteils des Magensaftes sein, der eine 
sehr komplizierte Substanz (Substanzgemenge) enthalt, die beim Sieden gerinnt 
und bei starkem Abkiihlen des Saftes sich abscheidet. Diese Substanz enthalt 
Lecithin und Chlorid und lie£ert als Spaltungsprodukte Nucleoproteine, Albu
mose, Nucleinbasen und Pentose. 

1m Magenschleim hat L6PEZ-SUAREZ Chondroitinschwe£elsaure und Nuclein
saure, zum Teil in Verbindung mit einem EiweiBkorper, ge£unden. 

R. MOND fand, daB die Schleimhaut des Froschmagens sich elektronegativ 
gegenuber ihrer Umgebung verhalt. Daher wandern positiv geladene Teilchen 
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(Silber) vom Mageninneren durch die Sekretcapillaren in die Belegzellen, wii-hrend 
negativ geladene ]'arbstoffe (Neutralrot - GLXSSNER u. WITTGENSTEIN) vom 
Elut durch die Belegzellen in das Magenlumen gelangen. Untersuchungen uber 
die Ladung del' Magenschleimhaut hat am Menschen JEAN SWYNGEDAUF ange
stellt. Er fand, daB die Wand des Magenfundus wiihrend del' Magensaftproduk
tion, abel' ganz unabhiingig von del' Aciditiit des Saftes, einen erheblichen Strom 
von 30-40 Millivolt Negativitiit gegenuber den Fingel'll odeI' del' ruhenden Zunge 
liefert. Nach dies en ubereinstimmenden Resultaten del' fiirbel'ischen Ermittelung 
und del' Messung del' elektrischen Potentiale kann als sichel' gelten, daB in del' 
Magenwand wiihrend del' Saftbildung elektrolytische Vorgiinge mitwirken (R. 
KELLER). 

Die wiissel'ige gepufferte Chlol'llatriumlOsung, die mit dem Blut zustramt, 
ist in bezug auf NaCI stark, in bezug auf H 20 entsprechend seinem PH von 7,20 
sehr schwach, etwa gleich destilliertem Wasser, dissoziiert. 

Die durch die Magensaftbildung erfolgende VeriiClderung liiBt sich, wenn man 
Verminderung eines Ions mit Schriigdruck, Vermehrung mit Starkdruck be
zeichnet, in folgender Weise darsteIlen: 

Na··+Cl' +H2POj, +HPO':,+HCO~, +C02 +H +OH' +H20--

Blut }\iagensaft 

Na-'-+Cl' +H2PO;, +HPO'{+HCO'3 +C02 +H++OH' +H20 

Phosphat tritt in den Magensaft nicht uber. Die im Blut stattfindende Ionen
verschiebung hat keine (merkbare) Vel'iinderung del' aktuellcn Reaktion zur Folge. 
Fur deren Aufrechterhaltung sorgen die Regulationsvorrichtungen (s. Kap. 14). 

Die Analyse diesel' Regulationsvorrichtungen zeigt, wie del' gesamte Ol'ganis
mus an del' Bildung del' Magensalzsiiure teilnimmt. 

Magensaft vom normalen Menschen enthiilt 400-500 mg% Salzsanre: sein PH 
liegt zwischen 0,97 und 0,80 (R. ROSEMANN). 

Die Bildung del' Salzsiiure im Magen bewirkt das Zuruckbleiben einer iiqui
valenten Menge Alkali im Karpel', das nach seiner Entstehung primiir als NaOH 
gedacht werden kann, das sich abel' augenblicklich mit del' Kohlensaure zu AI: 
kalicarbonaten umsetzt. Von den Mitteln, mit denen del' Organismus die Neutra
litiit des Elutes aufrecht erhalten kann, wird bei dem erheblichen Eingriff in die 
Neutralitiit, den die Bildung del' Magensalzsaure darsteIlt, die Hilfe del' Ex
kretionsorgane gebraucht. AIle Drusen, die imstande sind, ein alkalisches Sekret 
zu bilden, treten in Funktion, so das Pankreas und die Darmdrusen (daher ist 
die Bildung del' Magensalzsaure Schrittmacher del' Sekretion diesel' Drusen), abel' 
in starker und del' Beobachtung leicht zuganglicher Weise die Nieren, die bekannt
lich auf del' Hahe del' Magenverdauung, abel' auch schon der'Hauptmahlzeit voraus 
gehend, einen weniger sauren, oft sogar einen alkalischen Hal'll bilden. Die Aci
ditat des Harns ist das Spiegelbild del' Aciditiit des Magens und somit von groBer 
diagnostischer Bedeutung fUr die Erkenntnis von Magenfunktionen. Wenn man 
den Harn im Stundenversuch auf seine Aciditiit durch eine einfache Titration 
(im Notfall genugt auch Lakmuspapier) odeI' durch Messung des PH untersucht, 
so karln man ohne Anwendung des Magenschlauches die Siiuresekretion im Magen 
unter dem EinfluB del' Nahrung leicht uberblicken und anschaulich darstellen. 
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Die Abb. 31 stammt von einem Kranken mit Hyperchlorhydrie bei gemischter 
Kost. Bei konstanter Inaciditat dagegen ist der Harn bei solcher Kost stets 
sauer. MiBt man gleichzeitig die Kochsalzausscheidung, so sieht man, daB die 
durch die Salzsaurebildung verursachten Schwankungen (vgl. Abb. 32) fehlen. 

Wird salzsaurer Mageninhalt erbrochen, so tritt, auch wenn keine Superaci
ditat bestanden hat, haufig eine alkalische Harnreaktion auf. Saurer Harn bei 
anhaltendem Erbrechen ist ein sicheres Zeichen der Inaciditat. 

Sehr wichtige Einblicke gibt die Analyse des Blutes. Die Abgabe von Chlorid 
in den Magen bedeutet fUr das Blut Verlust eines Anions. Wahrend des Beginns 
der Magensekretion (40 Minuten) fallt der Chloridgehalt des Gesamtblutes (DODDS 
u. SHIRLEY-SMITH). Es tritt also ein Bedarf an Anionen ein. Das einzige Ion, 
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das in ausreichender Menge als Ersatz zur Verfiigmlg steht, ist das Bicarbonat. 
Es wird daher entsprechend der Chloridsekretion HCO~ zuriickbehalten. Schon 
lange ist bekannt, daB die alveolare CO 2-Spannung von der Nahrungsaufnahme 
beeinfluBtwird. H. L. HIGGINsfand in den ersten Stunden nach einer Mahlzeiteine 
Steigerung bis auf etwa 6 rom. H. ERDT, ein SchUler von H. STRAUB, fand eine 
Tageskurve, die deutlich von den Mahlzeiten abhangt. PORGES, LEIMDOERFER und 
MARCOVICI fanden eine ahnliche Wirkung der Mahlzeiten auf die Kohlensaurespan
nung des Blutes, die sie auf die HCI-Sekretion bezogen. Diese Ansicht hat sich in 
neueren Untersuchungen alsrichtig erwiesen. E. C. DODDS, T. J. BENNETU. a. sahen 
die alveolare CO 2-Spannung innerhalb 1/2_ 3 / 4 Stunde nach der N ahrungseinfuhr 
ansteigen und nach Eintritt des Chymus in das Duodeninn entsprechend der AI
kaliabsonderung durch das Pankreas stark abfallen. Die Messung der alveolaren 
CO 2-Spannung ist eine Methode, um iiber die Sekretion von Magen und Pankreas 
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AufschluB zu erhalten. Bei Supersekretion ist der Anstieg starker, bei Anaciditat 
fehlt er vollig. Bei Supersekretorischen kann man aus der hohen Lage des Niich
ternwertes eine Niichternsekretion erkennen. Nach Atropinisierung bleibt der 
Anstieg aus. Fiihrt man durch die Duodenalsonde die Nahrung unmittelbar in 
das Duodenum ein, so kommt es nur zu dcr starken Senkung. Aus dem Grade 
dieser Senkung laBt sich vielleicht sogar ein Urteil iiber die Starke der Pankreas
sekretion gewinnen (BENNET). Mit Hilfe dieser Methode ist mit Sicherheit zu 
entscheiden, ob ein Magen Salzsaure bildet. Eine echte Anaciditat kann von einer 
Neutralisierung durch RiickfluB eindeutig unterschieden werden. Vielleicht ist 
das in Fallen von Gastroenterostomie von diagnostischer Bedeutung. Naeh AD
LERSBERG U. KAUDERS gelingt es sogar ohne Gasanalyse einen ausreichenden 
AufschluB zu gewinnen. WIELAND u. SOHOEN haben namlich mitgeteilt, daB 
hohe CO 2-Spannung im Blut mit Miosis, niedrige mit Mydriasis einhergeht. 
ADLERSBERG U. KAUDERS finden bei Normo- und Superaciden Miosis mit dem 
Maximum I und 11/2 Stunden post coenam, bei Anaciden keine Pupillenveran
derung. 

Der CO 2-Gehalt des Blutesistauch auf dieMagenmotilita t von EinfluB. DICK
SON und WILSON haben durch gasanalytische und rontgenologische Untersuchung 
festgestellt, daB 30-40 g Natriumbicarbonat, 3 Stunden vor der Kontrastmahlzeit 
gegeben, eine Zunahme der CO 2-Spannung der Alveolarluft und am Magen Hypo
tonie und seichtere Peristaltik herbeifUhrt. Unter dem EinfluB von 10-15 g 
Ammoniumchlorid, einem Salz, das infolge der Bildung von Harnstoff aus dem 
Ammoniak wie die Zufiihrung von Chlorion wirkt (s. S. 356) und den Stoffwechsel 
nach der Richtung der Acidose umstimmt, kann es zur Erniedrigung der CO 2-

Spannung und vermehrter Peristaltik kommen. Erhohung der CO 2-Spannung 
(durch Atmen in einen geschlossenen Sack) brachte die Peristaltik in 5 Minuten 
zum Stillstand, wahrend Abdunsten von CO 2 durch verstarkte Atmung die Peri
staltik in ausgesprochenem Masse anregte. Ebenso wirkt Laufen. Ganz zweifellos 
werden sich aus diesen Befunden Folgerungen fUr die Therapie ergeben, und zwar 
sowohl fUr die Verwendung alkalisierender oder acidotischer Salze, als auch fiir 
die Bewegungs- und Atmungstherapie Magenkranker. 

Die Methoden der Gewinnung des Mageninhaltes zum Zwecke d~r 
Untersuchung haben sich im letzten Jahrzehnt wesentlich verandert und vervoll
kommnet. Nach dem Vorgang von EWALD-BoAS und RIEGEL-LEUBE begniigte 
man sich friiher damit, nach einer Probemahlzeit eine einzige Portion Mageninhalt 
zu untersuchen und den zeitlichen Faktor der Sekretion nur so zu beriicksichtigen, 
daB man an verschiedenen Tagen zu verschiedenen Zeiten ausheberte (EWALD, 
BOAS u. a.). 

Bei allen Untersuchungen des Mageninhaltes ist zu bedenken, daB psychische 
Einfliisse die Magensaftbildung nach beiden RichtlIDgen hin verandern konnen 
und daB die Gesamtleistung der Magendriisen von psychischen lIDd chemischen 
Einfliissen zugleich abhangt. 1m Magensaft fand man Stoffe, die imstande sind, 
bei subcutaner und intravenoser Einverleibung die Magensekretion in Gang zu 
bringen. Dieser Stoff, von der Natur eines "Hormons", wird Magensekretin 
genannt. Die Bildung des Magensaftes wiirde also demnach durch psychische 
Einfliisse eingeleitet (Appetitsaft, Ziindsaft nach PAWLowl) und durch das im 
Magensaft enthaltene Sekretin aufrecht erhalten werden. Das Magensekretin 
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findet sich ausschlieBlich in Extrakten aus dem Pylorusteil. Yom isolierten Pylorus
teil aus wirken am lebenden Tier verschiedene Stoffe saftmachend, unter ihnen 
auch LIEBIGS Fleischextrakt. Es findet also auf dem Blutwege eine Erregung 
del' Fundusdriisen durch Sekretin, also durch eine innere Sekretion del' Pylorus
schleimhaut, statt, ein Vorgang, del' gewiB fiir manche SekretionsstOrungen des 
Magens,so vielleicht auch fiir die Inaciditat bei noch nicht stenosierendem Carcinom 
del' Pylorusgegend, von Bedeutung ist. Infolgerichtiger Anwendung del' Ergebnisse 
del' Physiologie hat H. CURSCH...'\fANN das reizlose Teefriihstiick und die Probemahl
zeit durch das "Appetitfriihstiick" ersetzt, das Sauresekretion in Fallen hervor
ruft, bei denen die schematischen Methoden versagen. Wegen del' die Saurebildung 
anregenden Wirkung del' Extraktivstoffe gibt bereits das einfache Fleischbriihe
Schwarzbrotfriihstiick bessere Resultate als Tee-WeiBbrot. Gerade fUr die Dia
gnose del' organisch bedingten Inaciditat (bei Carcinom, chronischer Gastritis und 
pernizioser Anamie) ist die systematische Anwendung verschiedener Proben (etwa 
nach del' Anordnung von A. GLUCINSKI) wertvoll. . 

Es ist das Verdienst M. EHREN-
REICHS (aus del' Klinik GOLDSCHEI
DERS), die Magenverweilssonde, die 
M. GROSS schon friiher fiir diese Auf
gabe empfohlen hat, zu diagnosti
schen Zwecken eingefiihrt zu haben. 
REHFUSS und KATSCH u. KALK haben 
das Verfahren weiter ausgebaut. 

REHFUSS hat in einem Diagramm an
scha ulich dargestellt, daB sehr verschie
dene Verlaufsarten del' Aciditatskurven 
denselben "Normalwert" ergeben, 
wennmansichmiteiner einzigenUnter
suchung nach 60 Minuten begniigt. 

Eine wesentliche Bereicherung del' 
Methodik erfolgte, alsR. EHRMANN die 

20 30 QOQ5 60 
Abb.33. Verschiedene Typen der AciditiitskUIve, die 
alle bei einer einzigen Stichprobenuntersuchung nach 
60~1inuten denselben "normalen" Aciditiltswert ergeben. 

(Schema nach REHFUSS.) 

Analyse des Mageninhaltes nach Probemahlzeiten durch den Alkoholprobetrunk 
ersetzte bzw. erganzte. Damit wurde del' Weg eroffnet an Stelle del' Speisen, die, 
in je nach ihrer Art wechselnden Mengen, EiweiB und Salze, dazu durch den Kau
akt produzierten Speichel in den Magen brachten und einen del' Filtration be
diirfenden Mageninhalt ergaben, dosierbare, eiweiB- IDld salzfreie Reiz16sungen 
durch die Sonde in den Magen zu geben. Wie den Alkohol verwendet man eine 
Coffeinlosung. Coffeinergibt beisubcutaner Anwendung fast diegleichenSekretions
kurven wieEinfiihrung einer Coffeinreizlosung in den Magen. Den starksten experi
mentellen Sekrstionsreiz iibt Histamin, subcutan beigebracht, ans. 

Setzt man del' Reiz16sung etwas Methylenblau zu, so kann man die mit del' 
Zeit eintretende Verdiinnung abschatzen. Den Riicklauf aus dem Duodenum 
erkennt man an del' erst griinlichen, spateI', nach Ent.1eerung des Methylenblaus 
aus dem Magen, gelbIichen Verfarbung des Mageninhaltes. 

Del' niichterne Magen enthalt eine kleine Menge Fliissigkeit, die meistenteils 
sauer reagiert, gelegentlich auch aus Schleim odeI' Duodenalsekret besteht. Welche 
Menge als nicht mehr normal anzusehen ist, richtet sich in erster Linie nach den 
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Reizen (auch den psychischen), die vor oder im Beginn der Untersuchung einge
wirkt haben. Nach G. KATSCH enthii.lt der (auch psychisch) ungereizte Magen selten 
mehr als 40 ccm Niiehterninhalt. Mengen iiber 100 ccm sind sieher jenseits der 
Grenze normaler Reaktion. 1m Hungerschmerzanfall bei Ulcus duodeni findet 
man 500 und noch mehr eem. 

Die Niiehternausheberung gibt bei Stauung einen vermehrten Inhalt, in dem 
bei Fehlen von Salzsaure Milchsaure nachweisbar ist. 

Unter den Bedingungen von Entleerungsbehinderung und Salzsauremangel 
wird der Magen sehr stark von Bakterien besiedelt, unter denen die BOAS-OPPLER
schen langen Bazillen als Milchsaurebildner eine besondere Stellung einnehmen. 
Nach den Forschungen von O. WARBURG kommen die Carcinomzellen selbst als 
Milchsaurelieferanten in Betracht. Aber sicher findet auch in krebsfreien Stau
ungsmagen Milchsauregarung statt. Lange Bacillen und Milehsaure im Magen
inhalt sind kein 100%iges Kriterium fiir Magenkrebs. 

Nach Einbringung der gefarbten Reizlosung liefert die fraktionierte Aus
heberung eine Aciditatskurve und einen Einblick in den VerdiinnungsverIauf. 

Die Aciditatskurve kann steil oder schrag (frilliacid oder spatacid - REH
FUSS), hoch oder flach, lang ·oder kurz verIaufen. Diese Kurven sind durchaus 
nicht fiir bestimmte Krankheiten charakteristisch (KATSCH). Aber in gewissen 
Fallen kann aus ihnen mehr gesehen werden als aus der einmaligen Aus
heberung. 

Die normale Kurve steigt langsam an, erreicht mit 40-60 Gesamtaciditat 
nach 50-70 Minuten das Maximum und sinkt dann meistens langsam abo Die 
Sekretionsdauer schwankt zwischen 100 und 200 Minuten. 

Steile Kurven (Hochkurven) erreichen bis zur 40. Minute eine Gesamtaci
ditat zwischen 70 und 130. Die Entleerung ist oft beschleunigt; die VerIaufsdauer 
ganz verschieden. 

Flachkurven, die sich oft nach groBen Ulcusblutungen finden, haben ein.en 
gleichmaBigen niedrigen VerIauf (unter 30) und ungleiche Dauer. Freie Salzsaure 
fehlt meist. 

Trage oder spataeide Kurven. Die Aciditat erreicht die normale Hohe 
nach langerer Zeit (langer als 1 Stunde). Mit der frillieren Untersuchungsmethode 
findet man in diesen Fallen Sub- oder Anaciditat. Die Entleerung ist verzogert. 

Lange Kurven. Die Aciditat iiberschreitet nicht normale Hohe, kann sogar 
dauernd niedrig bleiben. Die Sekretion dauert 4-5 Stunden und mehr. 

Lange Hochkurven geben das ausgesprochene Bild des Reizmagens. Man 
findet sie daher haufig bei Ulcus duodeni, in dessen Diagnostik der sogenannte 
Klettertyp der Aciditatskurve (REHFUSS) zu beachten ist. Diese Kurve zeigt 
steile Abfalle und Anstiege. REHFUSS glaubt, daB dieser VerIauf durch Abwechs
lung von DuodenalriickfluB und Pylorusspasmus bedingt ist. 

Die Erfahrungen bei derfraktionierten Ausheberung haben u. a. das sehr wich
tige Resultat ergeben, daB frillier viel zu haufig die Diagnose Achylie gestellt 
wurde. Es hat sich gezeigt, daB es mitunter starker Reize (Histamin) bedarf, 
um die Fah·gkeit zur Saurebildung darzutun. Wenn die Sekretion von Salzsaure 
auf keine Weise zu erzwingen ist, spricht man von Achylia absoluta (KALK u. 
KATSCH). 

Das VorIiegen einer scheinbaren Inaciditat infolge Neutralisierung der Salz-
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saure durch Rucklauf aus dem Duodenum oder durch eine Gastroenterostomie 
kann durch Beachtung der Farbung des Mageninhalts erkannt werden. 

Ist die, ReizlOsung aug dem Magen entleert, so folgt die Beachtung der Nach
sekretion (KATSCH) in ~er Weise, daB aIle 10 Minuten der Inhalt vollstandig ent
leert wird, der dann aus reinem Magensaft bestehen und daher ,die hochsten 
Aciditatswerte ergeben kann. Wenn die Gesamtmenge in der 1. Stunde mehr als 
60 ccm betragt, so gilt das als Supersekretion (KATSCH, W. WEITZ). 

PAWLOW und HEIDENHAIN lehren, daB es im reinen Magensaft keine Kon
zentrationsschwankung der Salzsau,re gibt. Sie wird nach PAWLOW durch Bei
mengungen von Magenschleim vorgetauscht. Nach den Untersuchungen R<?SE
MANNS wechselt beim Hund der Salzsauregehalt mit der Intensitat des Reizes. 
Sicher ist, daB unter normalen und physiologischen Verhaltnissen eine hohere 
Konzentration als 0,6% - das ist der beobachtete hochste Wert - nicht gefunden 
wird und wahrscheinlich aus physikalisch-chemischen Bedingungen nicht mog
lich ist. Eine Hyperchlorhydrie (Superaciditat) gibt es also nicht, wenn man dar
unter eine Salzsaurekonzentration von ubernormaler Hohe versteht. DaB
entgegen der Lehre von PAWLOW und HEIDENHAIN - zum mindesten unter nicht 
zur Norm gehorenden .VerhaItnissen ein Magensekret minderer Konzentration 
geliefert wird, begegnet in den Kreisen der Kliniker kaum einem ZweifeL CROHN 
u. REISS haben sogar anacide Supersekretion in einigen Fallen beobachtet. 

Supersekretion darf angenommen werden, wenn Sekret in zu groBer Menge 
und fur zu lange Zeit im Magen angetroffen wird. Das ist - ganz im allgemeinen 
- der Fall, wenn die Magenentleerung auch nur geringfiigig behindert ist. Be
sonders oft findet man sie beim Ulcus duodeni. Sie ist die Folge einer gesteigerten 
Reizbarkeit oder eines zu starken Reizes. 

Eine Form der Supersekretion ist die REICHMANNsche Krankheit (Gastro
succorrhoe, kontinuierlicher MagensaftfluB), bei der in unserer Zeit der vorge
schrittenen Diagnostik immer ein Ulcus ventriculi oder duodeni gefunden wird. 

Von groBem Interesse ist die intermittierende Supersekretion, die sich 
bei den gastrischen Krisen der Tabiker, bei J\'Iigrane, bei Oedema QULl'ifCKE 
und bei neuropathischen Personen unter dem EinfluB von Arger, Ekel und der
gleichen findet. Hier wie bei der REICHMANNschen Krankheit wird wohl mit 
Recht spastischer PylorusverschluB als (unterstiitzende) Bedingung angenommen. 

Ist die vermehrte Mageninhaltmenge von hoher Aciditat, so liegt Supersekre
tion +Superaciditat vor. Diese Kombination ist ein haufiges, aber durchaus 
nicht regelmaBiges oder notwendiges Zeichen eines Ulcus ventriculi oder duodeni, 
kann aber auch im Anfangsstadium des Magencarcinoms vorkommen. 

Bekanntlich wurden im arztlichen Sprachgebrauch die Worte "Superaciditat" 
und "Hyperchlorhydie" in sehr verschiedenem Sinne gebraucht. Man versteht 
darunter hohe Aciditat des Mageninhalts sowohl wie Beschwerden, die man auf 
diese Aciditat zuriickfiihrt. ,Es ware besser, diese Ausdriicke auf die chemischen 
Befunde zu beschranken und fiir die Symptomatik Bezeichnungen wie "SaurE'
beschwerden" oder dergleichen zu verwenden. 

Zu einer Vermehrung des Mageninhalts kann es auf sehr verschiedene Weise 
kommen. Erwahnt ist bereits die Supersekretion verschiedener Aciditat. 
- -Aber Mageninhalt ist keineswegs gleichbedeutend mitMagensaft. Es ist seit W.N • 
BOLDYREFF bekannt, daB bei Einfiihrung von reinem Fett und bei gemischter fett-
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haltiger Nahrung Darmsiifte in den Magen zuriicktreten, und mit ihnen, wie durch 
den Nachweis von Trypsin erwiesen wurde, auch Pankreassaft. VOLHARD hat 
danach das 6lfriihstiick in die Klinik eingefiihrt, durch das es gelingt, beim Men
schen Darmsaft durch den Magen zur Untersuchung zu gewinnen. Durch fette 
Nahrung wird, wie PAWLOW und seine Schiller festgestellt haben, die Sekretion 
des Magensaftes stark gehemmt, sowohl in bezug auf seine Menge als in bezug 
auf seinen Pepsin- und SauregehaIt, die Sekretion der Galle und des Pankreas, 
das dabei einen von Fermenten sehr reichen Saft von sich gibt, angeregt. 

W. N. BOLDYREFF verdanken wir ausgezeichnete Untersuchungen, aus denen 
hervorgeht, daB bei Fettfiitterung sich die Darmsafte in solchem Grade in den 
Magen ergieBen, daB sie den Magensaft unwirksam machen und Darmverdauung 
im Magen stattfindet. 

Es ist bekannt, daB in den Magen eingefiihrte saure Fliissigkeiten allmahlich 
an Aciditat abnehmen, ohne daB die Menge des Anions (also im FaIle der Salzsaure 
die Menge des Chlors) eine Verminderung erfahrt. Diese Neutralisierung findet 
in einem vom Darm isolierten Magen nicht statt; sie erfolgt durch den zuriick
flieBenden alkalischen Darmsaft (BOLDYREFF). Von den Sekreten, die den Darm
saft bilden, iibertrifft das Pankreassekret, dessen Alkalinitat einer 0,65%igen 
Losung von Na 2COa entspricht, die anderen so stark an alkalischer Reaktion, 
daB ihm bei dieser Neutralisierung der bei weitem groBte Anteil zusteht. BOL
DYREFF kommt auf Grund seiner Versuche zu der Auffassung, daB dieser Vorgang 
die allgemeine Regel darstellt, "durch die die Beziehungen zwischen Magen und 
Darm beim Ubergang des Mageninhaltes in den Darm reguliert werden". Bei 
diesem Vorgang fallt die Aciditat des MageninhaIts gewohnlich bis zu 0,15% 
Salzsaure, einem Sauregrad, der der Pepsi~verdauung giinstig ist und der vom 
Diinndarm noch gut vertragen wird. Starkere Saure wirkt auf den Darm stark 
reizend. Bei Tieren, bei denen die Pankreassekretion in den Darm unterbunden 
ist, bei denen also die Neutralisierung fehlt, wirkt nach BOLDYREFF Saure, ja 
sogar die eigene Magensaure als Gift, das imstande ist, die Tiere zu toten. 

Die klinische Bedeutung dieser "Selbstregulation des Mageninhalts" ist offen
bar. Die Begriffe Superaciditat und Supersekretion. erhalten durch diese Arbeiten 
von BOLDYREFF neue Moglichkeiten, da sie, auBer durch eine echte Magensaft
supersekretion, auch durch eine ungeniigende Tatigkeit des Pankreas bedingt sein' 
konnen. 

KATSCH versucht diese beiden Moglichkeiten mit den alten Ausdriicken 
"Hyperchlorhydrie" und "Superaciditat" zu verbinden. Er spricht von Hyper
chlorhydrie, wenn infolge erhOhter Reizbarkeit die Aciditat in der Nahe der maxi
malen Saurekonzentration liegt, von Superaciditat, wenn die Regulierung der 
Aciditat gesttirt ist. 

Eine Sekretion stark sauren Magensaftes wird nicht zu einer Superaciditat 
fiihren, wenn ein starker DuodenalriickfluB besteht. Es ware ein guter Fort
schritt, wenn es (vielleicht durch Bestimmung der Chloridkurve neben der Aci
ditatskurve) gelange, Sekretion und RiickfluB gleichzeitig zu messen. 

Dieses Verfahren hat sich bei der Analyse der Sub- und Anaciditat des 
Magens bereits bewahrt. Hier liegen die Verhaltnisse analog. Eine Verminderung 
des Sekrets in bezug auf Menge (Subsekretion) und Salzsaurekonzentration (Hypo
chlorhydrie) wird ebenso zur Subaciditat fiihren wie ein starker RiickfluB alka-
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lischen Duodenalinhalts. Es hat sich gezeigt (KATSCH), daB es Anaciditat des 
Magensaftes mit und ohne "Hypochlorie" gibt. Die Achylia gastrica, die bei 
Gemutserregung als kurzdauernde funktionelle Storung auftreten kann, findet 
sich bei Anaemia BIERMER, bei chronischer Cholecystitis, beim Magencarcinom, 
im Unterernahrungszustand und bei Kachexie (z. B. bei magenfernem Krebs
leiden), im hoheren Alter, nach Ruhr und auf konstitutioneller Grundlage (MAR
TIUS). Bereits oben wllrde erwahnt, daB bei Anwendung der Verweilsonde und 
starker Reize (Histamin) absolute Anaciditat nicht mehr so haufig gefunden wird. 

Uber. die Messung der Saure imMageninhalt gibt es eine uniibersehbar 
groBe Literatur. Fur den fermentativen ProzeB ist das MaBgebende die Kon
zentration an H+-Ionen, die man, als die physikalische Chemie noch jung war, 
in erster Linie auch fur die Analyse berucksichtigen zu mussen glaubte. Die freie 
Salzsaure des Magensaftes wird an die EiweiBkorper gebunden, und zwar mit 
deren Spaltung in zunehmendem MaBe. Da die Proteine lmd Albuminate wie 
schwache Basen reagieren, so ist die an sie gebundene Saure der hydrolytischen 
Abspaltung fahig, wenn die Konzentration freier Wasserstoffionen niedrig ist. 
Daher zeigt Mageninhalt, der keine "freie Salzsaure" enthalt, gegen geeignete 
Indieatoren schwaeh saure Reaktion. Vermindert man die freien Wasserstoff
ionen durch Titration mit Lauge (der Endpunkt dieser Reaktion ist mit einem 
Indicator feststellbar), so kann durch weitere Titration die an Proteine und Albu. 
minate gebundene Sa1zsaure vollstandig gemessen werden. Nach den Unter
suchungen von J. CHRISTIANSEN liefert GUNZBURGS Reagens Werte, die mit den 
elektrometrischen Untersuchungen gut ubereinstimmen, wahrend Kongorot pine 
hohere Zahl fUr freie Salzsaure ergibt, weil es nieht nur mit Salzsaure, sondern 
auch mit salzsauren Peptonen und mit organischen Sauren reagiert, lmd weil es 
bei Gegenwart von EiweiB oder Peptonen, wahrscheinlich infolge einer Adsorption 
an diese hochmolekularen Korper, vollkommen versagt. Die Empfindlichkeit der 
bei der Untersuchung des Magensaftes gebrauchlichen Indicatoren ist folgende: 

Indicator 

Methylviolett. . . . 
Tropaolin 00. . . . 
Kongorot ..... 
Giinzburgs Reagens. . 
Dimethvlamidoazobenzol 
LackmJis .... 
Phenolphthalein . . . . 

Wasserstoff· 
ionenexponent 

0,1 - 3,2 
1,4 - 2,6 
3,76- 4,23 
4 
3 
6,97- 8,0 
8,3 -10,0 

Farbenumschlag 

I griinblau-violett 
rot-gelb 

miBfarben·blau 
rot-gelb 

rot-goldgelb 
rot-blau 

farblos-rosa 

Die Titration mit zwei, nach ihrer Empfindlichkeit passend gewahlten In
dicatoren, wie sie bei der Untersuchung des Magensaftes seit langem in Gebrauch, 
ist eine geeignete und auch dem Wesen der wahren Aciditat geniigend Rechnung 
tragende Methode. 

Bei Anwendung der salz- und eiweiBfreien Reiz16sungen und bei Fehlen von 
Blut, Serum und Eiter im Mageninhalt laufen die Kurven der freien Salzsaure 
(bestimmt mit Dimethylamidoazobenzolnach TOPFER, titriert bis zur Lachsfarbe 
nach L. MICHAELIS) und der Gesamtaciditat (titriert mit Phenolphthalein) an
nahernd parallel (KATSCH). Eine Unstimmigkeit im VerIauf der beiden Kurven 
kann auf der Anwesenheit organischer Sauren beruhen und auf Beimengungen 
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von Proteinen. Die Vermehrung desMagenschleims am Ende der Verdauung, starker 
DuodenalriickfluB, starkeSchleimbildung beiGastritis, Hinzutreten von Blut oder 
Krebssaft haben zur Folge, daB die freie Salzsaure nichtnur vollig verschwindet, son
dern daB ein solcher MageninhaIt imstande ist, noch weitere Salzsaure aufzunehmen, 
bis die Reaktion auf freie Salzsaure positiv wird. Diese Erscheinung heiBt das S a I z -
sauredefizit. Ein solcher Mageninhalt enthalt also Stoffe odeI' Gruppen, die 
basischer Natur sind und mit Salzsaure ein Salz vom Typus des salzsauren Ei
weiBes bilden. Da bei der EiweiBverdauung solche Gruppen - Aminogruppen -
frei werden, so muB man aus der Existenz des Salzsauredefizits schlieBen, daB 
in diesen Verdauungsgemischen die EiweiBspaltung weitergegangen ist, als sie 
in einem normalen Mageninhalt zu gehen pflegt. Wenn diese Deutung auch nicht 
auf aIle FaIle von Salzsauredefizit zutrifft, dessen Natur nicht einheitlich und 
fUr die mit der obigen Deutung unstimmigen FaIle noch nicht geklart ist, so hat 
doch die in dieser Richtung eingesetzte Forschung recht beachtenswerte Ergeb
nisse ezielt. EMERSON hat gefunden, daB bei Magencarcinom mehr als 73% des 
~tickstoffes iiber die Stufe der Albumosen hinaus abgebaut wird. 

Es treten also hier peptolytische und peptidspaltende Fermente auf, 
die nach FR. MULLER aus dem Krebsgewebe stammen. Pepton- und Polypeptid
spaltungen sind in Magensaften mit verschiedenen Methoden festgestellt worden. 
O. NEUBAUER u. H. FISCHER haben zu diagnostischen Zwecken eine auf diesem 
Prinzip beruhende handliche Methode zu schaffen versucht, indem sie die Spaltung 
des Glycyltryptophans an dem durch seine charakteristische Farbreaktion leicht 
kenntlichen Auftreten freien Tryptophans verfolgen. Zahlreiche Priifungen haben 
ergeben, daB die Fehler der Methodik, die besonders in der Anwesenheit von 
DuodenalinhaIt (Trypsin) oder von Blut im Magen bestehen, den praktischen Ge
brauch stark einschranken, da Blut sowohl wie Trypsin Dipeptide leicht spalten. 
Die peptolytische Kraft der Krebsgeschwiilste darf aber als sicher geIten. 
_ Das Pepsin. Die Sekretion des Pepsins hat wegen der Schwierigkeit der 

quantitativen Bestimmung fiir klinische Zwecke bei weitem nicht die Beachtung 
gefunden wie die Saurebildung. Nach der Auffindung brauchbarer Methoden ist 
eine groBere Reihe von Untersuchungen ausgefiihrt worden, mit dem Ergebnis, 
daB oft Saure- und Pepsinreaktionen einander parallel gehen, daB aber Ausnahmen 
zu haufig sind, um von einer Regel sprechen zu konnen. Hohe Pepsinwerte werden 
bei Superaciditat, Reizzustanden des Magens und Ulcus ventriculi gefunden. Fiir 
die so sehr erstrebte Friihdiagnose des Magencarcinoms hat sich die Pepsinbe
stimmung nicht als fordernd erwiesen. Das Pepsin kann, aber muB nicht beim 
Magenkrebs fehlen. Pepsinmangel herrscht vor allem bei schwerer Atrophie der 
Magenschleimhaut (z. B. bei perniziosel' Anamie). Del' Zustand des Fehlens von 
Pepsin und Salzsaure wird als gastrische Achylie bezeichnet. 

Man hoffte sodann durch die Beobachtung des Pepsingehal tes im Harn 
zu einer fl'iihen Erkenntnis des Magencarcinoms zu kommen. Das von BRUCKE 
im Harn entdeckte Pepsin entstammt dem Magen, denn es verschwindet nach 
Exstirpation dessen. Es nimmt seinen Weg in den Harn nicht durch den Ver
dauungskanal, sondern es wird als Propepsin unmittelbar vom Magen in das Blut 
sezerniert. Es konnte also erwartet werden, daB die Untersuchung des Harns 
auf Pepsin andere Werte liefert als die Untersuchung des MageninhaItes. Aber 
aIle Bemiihungen, hierdurch die Diagnose zu verfeinern, haben keinen El'folg gehabt. 
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Die Monopolisierung der Pepsinproduktion beruht vielleicht auf einer allge
meinen GesetzmaBigkeit. 

BOLDYREFF hat an·Runden eine periodische Arbeit des Verdauungsapparates 
beobachtet. In ganz bestimmten Intervallen kommt es ohne Nahrungsaufnahme 
zu Bewegungen des Magens und des Darmes und zu Absonderungen von Galle, 
Darm- und Pankreassaft. Diese Safte werden im Darm wieder resorbiert. BOL
DYREFF sieht den wahrscheinlichen Sinn dieses Vorganges darin, daB beim Viel
zeller die Fermentproduktion nicht mehr die Funktion aller Zellen ist, sondern 
sich auf die Verdauungsdrusen spezialisiert hat, und daB diese Driisen die Fer
mente, die sie in der periodischen Tatigkeit erzeugen, fiir aIle anderen Zellen bilden, 
denen sie auf dem Blutwege zugefiihrt werden. 

Die Ansichten tiber den Wert der freien Salzsaure fur die EiweiBverdauung, 
die lange geteilt waren, scheinen jetzt dahin einig zu werden, daB zur optimalen 
Eiweillverdauung freie Salzsaure notwendig ist. Das diirfte aus zwei Ursachen 
richtig sein. Einmalliegt das Optimum der Pepsinwirkung, das sich leicht ein
wandfrei bestimmen laBt, bei einer Aciditat von 1/60 norm. Dann aber ist das 
Acidalbuminat als Salz einer schwachen Base zur hydrolytischen Spaltung, also 
zur Zuriickbildung von Eiweill und Salzsaure, geneigt. Dieser rucklaufige Vor
gang wird nach bekannten physikalisch-chemischen Gesetzen durch eine hohe 
Konzentration eines Spaltproduktes (also der Salzsaure) gehemmt. Beim Fehlen 
von freier Salzsaure wird die Dissoziation erfolgen; die so entstehende freie Salz
saure kann dann leicht von EiweiBspaltprodukten (Peptonen), die keiner weiteren 
Magenverdauung unterliegen, gebunden und durch Entleerung in das Duodenum 
der Wirkung im Magen entzogen .werden. 

Eine Storung der EiweiBverdauung im Magen kann wohl eine leichte Ver
zogerung des Stickstoffabbaus herbeifiihren, da die Vorbehandlung der EiweiB
korper mit Pepsinsalzsaure den Angriff des Trypsins erleichtert. Mangel an Salz
saure wird aber, wenn die Darmfunktionen nicht gleichzeitig geschadigt sind, 
eine Beeintrachtigung der Eiweillausnutzung nicht zur Folge haben. AusschlieB
lich im Magen bei etwa normalem Gehalt von Salzsaure und Pepsin findet die 
Verdauung von rohem Bindegewebe statt. Hierauf hat SAHLI seine Desmoid
reaktion (Verdauung von Katgut, mit dem ein Jodkali oder Methylenblau ent
haltender Gummibeutel zugebunden ist, Beobachtung der Jod- oder Methylen
blauausscheidung im Rarn) und AD. SCHMIDT seine Bindegewebsprobe begriindet. 
Fiir die Verdauung von rohem Bindegewebe ist wahrscheinlich freie, mit GiiNz
BUlWS Reagens nachweisbare Salzsaure notig, Reaktion auf Kongorot un
geniigend. 

Das Erbrechen. Bei langer dauerndem Erbrechen groBerer Massen erleidet 
der Korper Verluste an Wasser, Wasserstoffion und Chlorion, Verluste, die sehr 
oft wegen der Behinderung der Zufuhr nicht ausgeglichen werden konnen. 

Durch den Saureverlust steigt das CO 2-Bindungsvermogen des Blutes stark 
an (Alkalireserve bis 100 Vol% Bicarbonat sind beobachtet). Diese Alkalose kann 
durch Anstieg der Alveolar- und Blutkohlensaurespannung nicht in allen Fallen 
kompensiert werden, so daB es zu einer Verschiebung der Blutreaktion nach der 
alkalischen Seite kommt (dekompensierte Alkalose oder dekompensiertes Saure
defizit). 

Alkalose hat eine Storung des Kohlehydratstoffwechsels zur Folge (HAL-
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DANE), die zur Ketonurie Veranlassung gibt. Die Bildung starker organischer 
Sauren bei Alkalose ist einer Bereitstellung von Anionen gleichzusetzen, die in 
aquivalenten Betragen das an Stelle von CI' getretene HCO;, entbehrlich machen, 
also den Stoffwechsel in der Richtung der Acidose beeinflussen. 

Umgekehrt liegen die Verhaltnisse beim "acidotischen Erbrechen". 
Bei dem Erbrechen der Schwangeren, dem Erbrechen nach Narkose, dem 
acetonamischen Erbrechen der Kinder, bei schweren Leberkrankheiten findet sich 
primar Acidose und Ketonurie. Durch das Erbrechen saurer Massen wird die 
Acidose (geringBs Kohlensaurebindungsvermogen des Blutes, viel Ammoniak und 
niedriges PH im Ham) gemildert oder in ihr Gegenteil verkehrt. 

Dazu kommt, daB bei langdauemdem Erbrechen und mangelhafter Nahrungs
zufuhr auch infolge des Hungerzustandes Ketonurie auftritt. 

Es ist also nicht immer leicht und auch nicht immer moglich, in einem solchen 
FaIle, dessen Anfangsstadien nicht beobachtet werden konnten, ein richtiges Ur
teil zu gewinnen. 

In der Regel findet man bei saurem Erbrechen alkalische Reaktion im Ham 
(PH = 7,4-7,8) und niedrigen Ammoniakgehalt. K. A. HASSELBALCH, der den 
prozentualen Anteil des Ammoniakstickstoffs am GBsamtstickstoff "Ammoniak
zahl" nennt, hat gefunden, daB einer bestimmten Harnreaktion eine bestimmte 
Ammoniakzahl entspricht. HASSELBALCH nannte die Ammoniakzahl bei PH = 5,8 
die "reduzierte Ammoniakzahl" und hat gefunden, daB diese Zahl, die gewohnlich 
von groBer individueller Konstanz ist, beim Eintreten eines echten acidotischen 
Zustands regelmaBig erhoht wird. Die reduzierte Ammoniakzahl liegt bei ver
schiedenen Menschen zwischen 2,2 und 5,5. Ihre Beeinflussung durch patho
logische Verhaltnisse kann nur bei einer Person beurteilt werden, deren redu
zierte Ammoniakzahl im voraus bekannt ist oder nach Riickkehr der Be
dingungen zur Norm festgestellt wird. 

F. MArnZER ha tin unserer Klinik Kranke, die un ter schwerem Erbrechen litten, 
nach der Richtung des Ionenhaushaltes eingehend untersucht. Auffallenderweise 
fand sich in drei Fallen ein saurer (ungewohnlich saurer) Ham mit geringem Am
moniakgehal t (niedriger reduzierter Ammoniakzahl). Entleerung eines sauren Hams 
bei einem alkalotischen Zustand (Magentetanie) hatte bereits frUher KLOTILDE 
GOLLWITZER-MEYER beo bachtet und vermutungsweise als vagotonische Erscheinung 
gedeutet. MAINZER konnte bei experimenteller Alkalose (nach Bicarbonatverab
reichung) zeigen, daB zunachst Wasserstoffionenaktivitat, Ammoniakzahl und 
auch die reduzierte Ammoniakzahl sinkt, d. h. daB weniger Ammoniak ausge
schieden wird, als bei normaler Stoffwechsellage im Harn gleicher Reaktion ent
halten ware. Nach Aussetzen des Bicarbonates wird der Harn sauer, saurer als 
vor Beginn des Versuches, wahrend der Anstieg des Ammoniakgehaltes nachhinkt, 
so daB zunachst iill Verhaltnis zur Reaktion wenig Ammoniak ausgeschieden wird, 
wie in den von MAINZER analysierten Fallen. 

Die Tatsache der Entleerung eines sauren Hams mit niedrigem Ammoniak
gehalt bei gehauftem Erbrechen ist der Ausdruck der Riickbildung einer mani
festen oder relativen Alkalose. Analoge Verhaltnisse fanden MAINZER u. JOFFE 

in der Nachphase der Acidose. 
Die Verarmung an Chlorion, die bei langdauemdem Erbrechen eintritt, ist 

sehr bemerkenswert. In einem FaIle unserer Klinik wurden in 16 Tagen 45 g 
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Ohlorion erbrochen. In derselben Zeit wurden im Harn 15 g ausgeschieden. Die 
Tagesmengen im Ham gehen bis auf 0,1 g herab. Der niedrigste Wert im Serum, 
den wir beobachtet haben, war 0,20 mg%. 

Die Diagnose auf Alkalose und Chloridverarmung kann in einem solchen FaIle bereits 
am Krankenbett gestellt werden. So sahen wir einen Patienten, der infolge eines kleinen cir
cnlaren Pylornscarcinoms an schwerem Erbrechen litt. Der Patient war hochgradig ans
getrocknet, hatte aber, da Fliissigkeiten znm Teil den Pylorus passierten, im Verhii.ltnis zu 
seiner Trockenheit sehr gro.Be Rarnmengen. Daraus wurde auf hochgradige Chloridver
armung und Alkalose geschlossen (Fehler der Wasserbindung). Die Analyse ergab Alkali
reserven von 89,90,95 an drei aufeinanderfolgenden Tagen, Chlorid im Blute 0,20 bzw. 
0,23. Der Gewichtsverlust durch Atmung und Raut, gemessen mit der BENEDICTschen 
Wage, war sehr klein. Er betrug wahrend einer Stunde 22,8 g. Differenz zwischen abge
gebener Kohlensaure und aufgenommenem Sauerstoff betrug in der Versuchszeit 1,8 g. 
Der Patient gab also durch Perspiratio insensibilis in einer Stunde 21 g Wasser ab, davon 
13,2 g durch die Raut. 

Zu solchen schweren Storungen des Mineralstoffwechsels kommt es auch bei 
akuter Magenlahmung, bei der eine Entleerung bis zu 30 Liter Sekret innerhalb 
von 24 Stunden beobachtet ist, bei nicht funktionierender Gastroenterostomie, 
bei PylorusverschluB und hochsitzendem DarmverschluB, und zwar auch dann, 
wenn - ausnahmsweise - Erbrechen nicht erfolgt. Die Intoxikation, die in 
solchen Fallen auf tritt, auBert sich, auBer in der Abnormitat des Mineralstoff
wechsels, in Asthenie, Blutdrucksenkung, Kollaps, Nierenfunktionsstorungen, 
EiweiBzerfall (am friihesten kenntlich durch Untersuchung des Reststickstoffs). 
In einer Anzahl von Fallen kommt es zur Tetanie (Magentetanie). 

Bei Magentetanie wird wohl immer Alkalose angetroffen. Die Meinungen, ob 
diese die einzige Bedingung darstellt oder ob Chloridverarmung und Wasserver
lust beteiligt sind, gehen auseinander. Die vielfaltige Erfahrung, daB Zufiihrung 
von Kochsalz am besten hilft, spricht nicht unbedingt gegen die Alkalose als allei
nige Grundlage und fiir die Beteiligung des Chloridmangels, weil Na01 unter ge
wissen Verhaltnissen acidotisch wirken kann, vielleicht in der Weise, daB in einem 
01' -verarmten Korper 01' retiniert und Na als Natriumbicarbonat oder Dinatrium
phosphat mit dem Ham ausgeschieden wird. Auch mit NH(CI sind giinstige Er
folge erzielt worden. Und das ist verstandlich, weil dieses Salz Zufiihrung von 
Ohlorion und Umstellung zur Acidose zugleich bewirkt. Calciumchlorid scheint 
sich bei Magentetanie, bei der eine Verminderung des Serumkalks nicht beobachtet 
wird, nicht in demselben MaBe zu bewahren wie bei den anderen Tetanieformen. 
Kontraindiziert aber ist Zufiihrung von Alkali, die die Alkalose verstarkt, und 
Magenspiilung, die alkalotisch wirkt und dem Korper so notwendiges Chlorion 
entfernt. Es scheint an der Zeit, daB man die Heilwirkung des Na01 auch bei allen 
den in dieses Gebiet gehorenden Intoxikationszustanden erprobt, die ohne teta
nische Symptome verlaufen. 

Von .therapeutischem Interesse ist bei der verbreiteten Anwendung alka
lischer Salze in der Magen-Darmtherapie, daB man durch zu starke Dosen nicht 
nur dieselben chemischen Veranderungen, wie in den eben erwahnten Krankheits
zustanden - also Alkalose, Verminderung des 01', Vermehrung des Reststick
stoffs im Blut - sondem sogar die entsprechenden Krankheitserscheinungen 
- in leichteren Fallen Kopfschmerzen, Depression, Benommenheit, in schwereren 
Harnretention, uramische Zustande, Tetanie-hervorrufen kann (A.W. M. ELLIS). 
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Besonders bei der SIPPy-Kur smd solche Vergiftungen, in einem Fall sogar mit 
letalem Ausgang, vorgekommen. 

Bei Anwendung von Alkalien gegen Saurebeschwerden muB auBerdem be
dacht werden, daB der ersten Wirkungsphase, der Neutralisierung des Magen
inhaltes, eine zweite, sekretionserregende folgt (lULK u. LANGE). 

Ulcus ventriculi und duodeni. Von chemischen Bedingungen der mcus
entstehung ist so gut wie nichts Sicheres bekannt. DaB der Magen gegen sein eige
nes Sekret, auch wenn es saure- und pepsmreich, resistent ist, kann als sicher gelten: 
.Mit Beziehung auf die mcusgenese darf die Frage nicht dahin verallgemeinert 
werden, ob iiberhaupt lebendes Gewebe an sieh gegen die Magenverdauung ge
feit ist. Diese Frage kann nach dem Froschmuskelexperiment von CLAUDE BER
'NARD und nach der Haufigkeit, mit der in der operativen Pathologie mcera pep
tiea auf der Bauchhaut von Magenfistelhunden entstehen, verneint werden: 
M. KATZENSTEIN hat Festigkeitder Magenwand gegen Pepsin-Salzsaure einem Anti
pepsin zugeschrieben. DaB ein durch GefaBverschluB oder anderweitig schwer ge
schadigtes Stuck der Magensehleimhaut der peptischen Verdauung anheimfallt, 
geht daraus hervor, daB ein mcus nur dort entsteht, wo saurer Magensaft hin
gelangen kann, das ist im Magen selbst, im untersten Teil des Oesophagus, im 
Anfangsteil des Duodenums und im Jejunum nach Gastroenterostomie. 

Superaciditat und Supersekretion des Magens sind nicht notwendige Be
dingungen der Ulcusentstehung. DaB ein Mensch nach einer langeren Zeit der 
Achylie ein mcus bekommen hat, s(}heint noeh nicht beobachtet zu sein. DaB 
aber ein mcus auch bei spater einsetzender Achylie nicht heilt, ist durch Er
fahrung gesichert. 

Der experimentelle Beweis, daB durch chirurgische Eingriffe am Nervensystem 
mcera zu erzeugen sind, die die gleichen Pradilektionsstellen haben wie die mcera 
der Menschen, oft auch in der Einzahl auftreten, denselben ehronischen VerIauf 
nehmen und die anatomiseh-histologischen Eigenschaften der beim Mensehen auf
tretenden Geschwiire zeigen, ist erbracht (G. HAUSER). 

Nach der Theorie von G. VON BERGMANN entstehen auf neurogenem Wege 
Spasmen in der Muskulatur (Magenmuskulatur, vielleicht auch GefaBmuskulatur), 
die zu Ischamie und folgender Verdauung fiihren. Vielleicht muB man aber 
daneben noch erwagen, ob unter neurogenem EinfluB die innere Architektur' 
der Magenepithelzelle in der Weise gestort wird, daB der VerdauungsprozeB 
bereits im Gewebe eintritt. 

BOLDYREFF halt es fiir moglich, daB durch duodenalen RuckfluB im Magen 
ein mcus trypticum entsteht. STUBER ist fur eine solche Genese des Magenge
schwiirs eingetreten. Gegen die Deutung seiner Tierexperimente, die bei Hunden 
nach operativ erzeugter Pylorusinsuffizienz durch Einfiihrung von Trypsin Magen
geschwure ergaben, spricht, daB DuodenalruckfluB beim Menschen physiologisch 
ist, daB es bei Achylia gastrica mit Pylorusinsuffizienz (diese Kombination liegt 
sehr oft bei Pyloruscarcinom vor) gewohnlich kein mcus rotundum gibt, daB 
tryptische Geschwiire im Jejunum nicht vorkommen, im Gegensatz zu dem mcus 
jejuni, das nach Gastroenterostomie bei stark acidem Magensaft auftritt und daher 
mit Recht meus jejuni pepticum genannt wird. 

Nach BOLDYREFF kann das Eintreten groBer Mengen von Darmsaft einen Ma
genkatarrh hervorrufen. Darauf ist vielleicht die NBigung zu Gastritis zu be-
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ziehen, die nach groBen Magenresektionen so haufig ist. Nach del' Theorie von 
KONJETZNY stellt die chronische Gastritis das wesentliche atiologische Moment 
fiir das Ulcus dar. Sichel' ist, daB Gastritis und Ulcus in einem hohen Prozentsatz 
nebeneinander bestehen. Zum mindesten muB man del' Entziindung eine Be
deutung fUr das Bestehenbleiben des Geschwurs zusprechen. 

Okkulte Blutungen. J. BOAS hat im Jahre 1901 die Lehre von den okkulten 
Blutungen begrundet und bis zum Jahre 1914 sehr weit entwickelt. Bei del' un
gewohnlichen praktischen Bedeutung, die dem Blutnachweis in den Faeces zu
kommt, wurde den Fehlern del' Methodik ein groBeres MaB von Aufmerksamkeit 
zugewandt. Fur den Nachweis kleiner Blutmengen im Stuhl kommen Oxydase
reaktionen und spektroskopische Methoden in Betracht. Fur diese muB die 
Nahruug frei von Hamoglobin, fUr jene frei von Hamoglobin und Chloro
phyll sein. 

Die Oxydasereaktionen beruhen darauf, daB Stoffe wie Benzidin, Guajakharz, 
Phenolphthalein, Aloin, Leukomalachit u. a. durch aktiven Sauerstoff in statu 
nascendi (H 20 2 odeI' andere Peroxyde, Terpentin) in hoher oxydierte, gefarbte 
odeI' andel's gefarbte Verbindungen verwandelt werden, wenn ein Sauerstoff
ubertrager (Peroxydaseferment) zugegen ist. 

Del' Blutfarbstoff hat infolge seines Eisengehaltes die Eigenschaften einer Per
oxydase. Abel' Peroxydasen sind in del' Natur sehr verbreitet, in vielen Nahrungs
mitteln und auch in den Faeces enthalten. In sehr schwierig zu beurteilenden 
:Fallen kann es notwendig sein, bei strenger ~Iilch- und Breidiat zu untersuchen, 
weil die Beseitigung del' fremden Oxydasen mit absoluter Sicherheit nicht mog
lich ist. Durch Extraktion mit Eisessig und Ather gelingt ihre Entfernung ZUlli 

groBten Teil. 
Es hat sich gezeigt, daB del' Blutnachweis mit den sehr empfindlichen Metho

den, so del' Benzidinprobe nach SOHLESINGER u. HOLST, nicht vorteilhaft ist, weil 
auch gesunde, streng ernahrte Personen positiv reagieren, weil Peroxydasen sogar 
aus Weizen (L. KUTTNER u. S. GUTMANN) odeI' aus Leukocyten, die mit dem Spu
tum verschluckt werden, in die Faeces gelangen (A. JAMIN). Es ist auch damit zu 
rechnen, daB so winzige Spuren von Blutfarbstoff, wie mit diesel' Methode nach~ 
weisbar sind (Blutverdiinnung von 1: 300000-500000 gibt noch positive Re
sultate), physiologischerweise irgendwo in den Verdammgskanal gelangen. Daher 
ist GREGERSEN dazu iibergegangen, die Empfindlichkeit del' Benzidinmethode so 
zu verringern, daB sie bei den physiologischen Blutspuren C'/zO_1/200%) nicht 
mehr positiv ausfallt. GREGERSEN erreicht das, indem er das Objekttragerver
fahren A.WAG~ERS mit einer 0,5%igen Benzidinli:isung (Benzidin = Diamino-p-Di
phenyl) ausfiihrt. Diese Probe zeigt einen Blutgehalt von 0,2% aufwarts an. 

Die altere Methode, die Anwendung von Guajakharz, war in ihrer urspriing
lichen Form ziemlich unempfindlich. Es wurde versucht, die Extraktion des 
sauren Hama tins zu verbessern, indem man statt Ather Alkoholather odeI' AIlmhol
chloralhydrat verwandte. Die Extraktion mit Chloralhydratalkoholgemisch, die 
sich in del' forensischen Praxis bewahrt hat, wurde von BOAS mit gutem Erfolg 
fUr Faecesuntersuchung iibernommen. Sie ist imstande, l/s% Blutgehalt nach
zuweisen. Ein negativer Ausfall del' Guajakprobe darf nicht als beweisend gelten. 

Die spektroskopische Untersuchung del' Faeces war fast gar nicht im Gebrauch, 
solange es an einer :Ylethode fehlte, das Derivat des Blutfarbstoffes in geeigneter 
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Weise zu isolieren. Von den Blutfarbstoffderivaten kann das Hamochromogen 
in der gr6Bten Verdiinnung spektroskopisch nachgewiesen werden. Die Emp
findlichkeit wird von I :8000 auf 1:20000 gesteigert, wenn man es in das Pyridin
hamochromogen iiberfiihrt. 

J. SNAPPER hat als Methode angegeben, die st6renden Farbstoffe durch Be
handlung mit Aceton zu entfernen, den verbleibenden trockenen Riickstand der 
Faeces mit Eisessig und Athylacetat zu behandeln, zu dem Filtrat Pyridin und 
als Reduktionsmittel Schwefelammonium oder Hydrazinhydrat zuzusetzen. -
Noch bei einer peroralen Zufuhr von 2 g Blut bekam SNAPPER den Hamochromo
genstreifen bei A 560. Gelegentlich ist auch vor dem Zusatz von Pyridin und 
Reduktionsmitteln das Spektrum des sauren Hamatins sichtbar. 

Bei diesen Untersuchungen machte SNAPPER die wichtige Entdeckung, daB 
im Stuhl nicht selten Porphyrine auftreten, und daB in fast allen Fallen von 
okkulter Blutung der Porphyrinnachweis positiv ausfallt. Ja es kann sogar das 
Hamochromogenspektrum kaum oder iiberhaupt nicht nachweisbar, der Por
phyrinbefund aber einwandfrei sein. Daraus geht hervor, daB es Blutungen gibt, 
in denen es zu vollstandiger Enteisenung des Blutfarbstoffs kommt, und daB das 
Vorliegen einer okkulten Blutung nicht verneint werden darf, solange nicht das 
Fehlen von Porphyrin festgestellt ist (SNAPPER, W. LOWENBERG, O. SCHUMM). 

ADLER macht darauf aufmerksam, daB Beimengung von Hamorrhoidalblut 
zu den Faeces keine Porphyrinreaktion gibt, die demnach geeignet ist, h6her im 
Darm erfolgte Blutungen gegen Hamorrhoidalblut abzugrenzen. Bei Ulcerationen 
im Colon und Sigmoid wird der Porphyrinnachweis positiv. 1m Mageninhalt hat 
SNAPPER niemals Porphyrin gefunden. 

Der Nachweis okkulter Blutung ist beim Magenkrebs (bei Heranziehung der 
spektroskopischen Methode), wenn auch nicht in jeder Stuhlprobe, aber bei jedem 
FaIle fast immer positiv. Ein dauerndes, bei vielen Untersuchungen festgestelltes 
Fehlen von Blut geh6rt zu den groBen Seltenheiten. 
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3. Das Pankreas. 
Die Sekretion des Pankreas wird durch Fett und besonders durch Fettsauren, 

auch durch Seilen angeregt. Den machtigsten EinfluB auf das Pankreas iibt abel' 
die Salzsauresekretion des Magens aus, die im Duodenum das in den Epithelzellen 
schlummernde Prosekretin aktiviert. Das so gebildete Sekretin wirkt vom Blut 
aus anregend auf das Pankreas. DaB es sich hier urn einen reinen hurnoralen Vor
gang handelt, del' ganz unabhangig von Einfliissen des N ervensystems erfolgt, lehren 
die Beobachtungen an einem durch kiinstliche Symbiose in ihrem Blutaustausch 
verbundenen Tierpaar. Die Sekretinerregung bei dem einen Tier bringt die Pan: 
kreassekretion bei beiden in Gang. O. COHNHEIM und PH. KLEE haben nacb
gewiesen, daB von allen Sauren Salzsaure am starksten sekretinbildend wirkt, 
und daB die freie Salzsaure del' gebundenen weit iiberlegen ist. Man kann daran 
denken, daB auch die durch die Bildung del' Magensalzsaure eintretende Blut
alkalose einen Reiz fiir die Sekretion des alkalischen Pankreassaftes abgibt. STEPP 
und SCHLAGINWEIT haben Magensafte von Achylikern zur Darstellung des Pan
kreassekretins ungeeignet gefunden. Unter natiirlichen Verhaltnissen sind abel' 
neben dem Sekretin die Einfliisse del' Nahrung und, so wie bei del' Bildung des 
Magensaftes (Appetitsaftes), nervose Einfliisse am Werke, mit dem Erfolge, daB 
bei del' Inaciditat und Achylie des Magens eine Achylie des Pankreas nicht ein
zutreten pflegt. Es scheint also bei langeI' dauernder Inaciditat ein anderer 
Sekretionsreiz wirksam zu sein, so daB das Pankreas auch ohne seinen mach
tigsten Forderer in ausreichender Weise funktioniert. 

Durch die klassischen Untersuchungen von PAWLOW ist dargetan, daB die 
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Verdauungsdrusen, und so auch das Pankreas, unter den Einflussen der Nahrung 
ein Sekret bilden, dessen Fermentgehalt der Nahrung angepaBt ist. Diese An
passungsfahigkeit geht so weit, daB ein ungewahnlicher Nahrstoff, wie z. B. beim 
Erwachsenen der Milchzucker, zum Auftreten des sonst fehlenden Ferments, 
der Lactase, fiihren kann. 

Dabei handelt es sich nicht, wie Untersuchungen an der Hefe ergeben haben, 
um eine an das Leben gebundene Anpassung (H. VON EULER). 

Die Menge des Pankreassaftes beim Menschen betragt schatzungsweise 500 
bis 800 ccm fiir den Tag. Die Reaktion ist stark alkalisch. 

N ach der auf W. KUHNE und R.HEIDENHAIN zuruckgehendenAnschauung liefert 
das Pankreas Trypsin nicht in fertigem Zustande, sondern in Form einer unwirk
samen Vbrstufe, eines Proferments, das nach N. P. SCHAPOWALNIKOW durch einen 
im Darmsaft enthaltenen Aktivator, die Enterokinase, in das wirksame Ferment 
ubergefiihrt wird. Untersuchungen von E. WALDSCHMIDT-LEITZ hab ~n ergeben, 
daB die Reaktion zwischen Enzym und Aktivator nach stachiometrischen Ver
haltnissen verlauft und reversibel ist. Durch geeignete Adsorptionsmittel ist 
die Verbindung trennbar und das Enzym in die inaktive Form zuruckver
wandelbar. 

WALDSCHMIDT-LEITZ U. HARTENECK haben die auch fur klinische Fragen sehr 
wichtige Feststellung gemacht, daB das Trypsin auch ohne den Aktivator be
trachtliche proteolytische Wirkungen, z. B. auf Protamine und Peptone auszu
uben vermag. Die Enterokinase tritt nur bei dem Angriff auf hahermolekulare 
Proteine als Hilfsstoff auf. 

Die Enterokinasewirkung ist spezifisch und nicht, wie man friiher annahm, 
durch Kalksalze oder gallensaure Salze zu ersetzen. 

HEIDENHAIN hat bei der Aufbewahrung von Pankreasdruse oder -sekret eine 
"spontane" Aktivierung beobachtet. WALDSCMIDT-LEITZ hat gefunden, daB in 
diesem Falle aus der Druse selbst auf enzymatischem Wege ein Aktivator ge
bildet wird, der mit der Enterokinase identisch ist. Seine Entstehung ist fur die 
Pankreasdruse spezifisch. 1m Pankreassekret ist die Kinase in unwirksamer Vor
stufe enthalten. Die Umwandlung in die fertige Substanz vollzieht sich in den 
Zellen der Darmschleimhaut. 

1m Pankreassekret ist auch ein Erepsin enthalten, dessen Abtrennung vom 
Trypsin nach Erkenntnis der Bedeutung der Pankreaskinase durch die fraktio
nierte Adsorption maglich war (WALDSCHMIDT-LEITZ). Es hat sich ergeben, daB 
alle genuinen Proteine ul1d deren hahere proteolytische Abbauprodukte (z. B. die 
der Pepsinverdauung), nicht aber niedere Peptide durch Trypsin angegriffen 
werden. Die Spaltung der Peptide wird durch das ereptische Enzym besorgt. 

Nach E. WALDSCHMIDT-LEITZ U. A. PURR liefert das Pankreas zwei tryptische 
Fermente, eine Proteinase und eine Carboxy-Polypeptidase. Beide sind durch 
Enterokinase aktivierbar. Die Proteinase ist ohne Aktivator ganz wirkungslos. 
Die Carboxy-Polypeptidase ist ohne Aktivator zur Hydrolyse einer Reihe von 
Stoffen befahigt; sie entspricht dann einem nichtaktivierten Pankreastrypsin. 
Ihre Aktivierung bewirkt keine einfache Steigerung der Reaktionsgeschwindig
keit, sondern eine Erweiterung des spezifischen Bereiches. Folgende Tabelle 
lehrt, daB die spezifische Wirkung dieser beiden Enzyme eine ganz verschie
dene ist. 

30* 
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Spezifitiit von Proteinase und Carboxy-Polypeptidase aus Pankreas. 
(Angaben bedeuten: - = negative, + = positive, + + =' verstiirkte Hydrolyse.) 

Substrat 

Casein .... . 
Riston .... . 
Clupein .... . 
Leucyl·glycyl·tyrosin . 
Leucyl·glycyl.glycin • 
Chloracetyl·tyrosin. . .'.[ 
Chloracetyl·leucin . . 
Phthatyl.glycyl.glycin 

+ 
+ 
+ + 

+ 

+ 
+ 
+ 

++ 
++ 

++ 
+ 

++ 

Auch iiber die Lipase und die Amylase des Pankreas haben die Untersuchungen 
der Schule WILLSTATTERS wichtige Aufschliisse gegeben, die anfangen sich in der 
klinischen Methodik der Pankreasfermentuntersuchung auszuwirken. 

Nach U. LOMBRoso ist die Regelung des Kohlehydratstoffwechsels nicht die ein
zige innersekretorische Funktion des Pankreas. LOMBROSO beobachtete, daB bei 
Runden nach Unterbindung der Pankreasgange die Fettausnutzung viel weniger 
gestort war als nach Pankreasexstirpation und schloB daraus, daB ein nach innen 
abgegebener Pankreasstoff an der Aufnahme des Fettes aus dem Darm beteiligt 
ist. Da nach vollstandiger Entfernung des Pankreas im Kot mehr Fett erscheinen 
kann als mit der Nahrung zugefiihrt wurde, und da dieses Fett einen h6heren 
Schmelzpunkt hat als das Nahrungsfett, so hat es den Anschein, als ob beim 
Fehlen der inneren Sekretion des Pankreas K6rperfett abgebaut und in den Darm 
ausgeschieden wiirde. 

Diese sehr merkwiirdigen Beobachtungen, die von E. ZUNZ, R. FLECKSEDER 
u. a. bestatigt wurden, sind nach Entdeckung des Insulins eines neuen Studiums 
dringend bediirftig. Es wird sich dann vermutlich herausstellen, daB durch 
Insulin diese Erscheinungen verhindert werden. Nach klinischen Beobach
tungen (s. S. 314) kann ich nicht daran zweifeln, daB Insulin Fettbildung be
giinstigt und Fettablagerung festigt (pankreatogene oder superinsulare Fett
sucht). Daher ist es wahrscheinlich, daB Fehlen von Insulin den entgegengesetzten 
Erfolg hat. Die Mobilisierung von Fett im schweren Diabetes (Lipamie) hat viel, 
leicht einen solchen hormonalen Zusammenhang. Da das Fett in die Leber ein
str6mt, so ware es m6glich, daB die Galle abnorm fettreich wird, und daB bei 
Fehlen der auBeren Pankreassekretion dieses Fett die negative Bilanz verursacht. 

Dazu kommt ein fiir die praktische Medizin wichtiges Enzym, das Zellkerne 
zu verfliissigen imstande ist und der von AD. SCHMIDT in die Diagnostik der 
Pankreaserkrankungen eingefiihrten Kern pro be zugrunde liegt. 

Wie die Bildung dieser Fermente unter dem EinfluB der Nahrung in quanti
tativ verschiedener Weise vor sich geht, so ist auch bei Pankreaserkrankungen 
nicht die Produktion aller Fermente in gleichem MaB geschadigt. Auch fiir das 
Pankreas gilt also das Gesetz der Teilfunktionen, das sich besonders in der weit
gehenden Unabhangigkeit der inneren und auBeren Sekretion ausspricht. 

1st der Zutritt des Pankreassaftes zum Darm v6llig abgeschnitten, so gehen 
die Verdauungsprozesse unter dem Bilde der Achylia pancreatica vor sich. 
"In den ziemlich seltenen reinen Fallen, in denen die Galle ungehinderten AbfluB 
hat, sehen wir in den St6rungen der Verdauung und Resorption den ganzen ge-
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waltigen EinfluB ilieses Organs. Die Stickstoffverluste durch den Kot betragen 
bis zu 60%; 30-70% des Nahrungsfettes erscheinen wieder in den Ausleerungen 
(Steatorrhoe). 50-90% des Fettes ist Neutralfett, hOchstens ilie Halfte hat eine 
Spaltung erfahren. Nur ein kleiner Teil der Fettsauren (10%) ist an Alkalien und 
Erdalkalien gebunden, weil auch das zur Seifenbildung notwenilige Alkali zum 
iiberwiegenden Teil vom Pankreas geliefert wird. Die Ausnutzung der Starke 
ist meist deutlich, wenn auch weniger stark als die der anderen Nahrstoffe, ge
schailigt, weil an ihrer Losung die Darmbakterien einen wesentlichen Anteil 
nehmen. 

Fehlt auch ilie Magenverdauung, so ist die Ausnutzung des Fleisches be
sonders schiecht, da ilie durch den Magensaft erfolgende Losung des die Fleisch
fasern umgebenden Bindegewebes den eiweiBverdauenden Fermenten die giinstig
sten Bedingungen schafft. rst gleichzeitig die Galle vom Darm abgesperrt, so 
wird die Verdauung der Fette eine ganz ungeniigende, und auch die Resorption 
emulgierter Fette, die bei Achylie des Pankreas noch vor sich geht, nimmt abo 
Kompensatorische Einfliisse fiir die fehlende Pankreaslipase treten nur in ganz 
unzureichendem MaBe ein. Die von F. VOLHARD gefundene Magenlipase, deren 
Existenz von BOLDYREFF energisch bestritten wird, aber durch die Untersuchungen 
WILLSTATTERS vollkommen sicher gestellt ist, und ilie Lipase des Darmsaftes sind 
keine hinlanglichen Ersatzmittel. In manchen Fallen schafft die Zufiihrung von 
Pankreaspraparaten Besserung. Auch die Alkalidarreichung solI besonders fUr 
ilie Fettspaltung von giinstigem EinfluB sein. 

Die chemische Diagnose der Funktionsstorungen des Pankreas ist bei voll
standigem Ausfall der Driise nicht schwer. Die Aufdeckung geringerer oder teil
weiser Storungen dagegen macht oft ganz erhebliche Schwierigkeiten. 

Die Storungen der Pankreasfunktion werden an dem Schicksal der eingefiihrten 
Nahrung und an dem Verhalten der Fermente erkannt. Ein volIstandiger Aus
nutzungsversuch laSt sich bei einer groBen Zahl dieser Kranken nicht mit der 
notigen Sicherheit durchfiihren, da die Darreichung einer nach Art und Menge 
konstanten Kost durch eine geniigend lange Zeit bei Schwerkranken mit schlech
tem Appetit Schwierigkeiten macht. Diese Liicke wird in einer, den meisten 
Fallen genugenden Weise durch die mikroskopische Untersuchung der Faeces aus
gefiillt. AD. SCHMIDT U. J. STRASBURGER haben eine fur die vergleichende Beob
achtung sehr zweckmaBige Probekost angegeben, die Fleisch, Fett und Starke 
enthalt, so daB die Ausfalle der Verdauung dieser drei wichtigen Nahrstoffe gleich
zeitig beobachtet werden konnen. Bei Beachtung der Schnelligkeit der Peristaltik 
und gleichzeitiger Darmerkrankungen, durch die ilie Ausnutzung der Nahrung 
gleichfalls schwer geschadigt werden kann, gibt diese einfache Methode sehr gute 
Resultate. Sie wird erganzt durch die SCHMIDTSche Kernprobe. Die mangelliafte 
EiweiBspaltung soIl sich auch in dem Fehlen der Inilicanausscheidung kundtun. 

An der Grenze der beiden Prinzipe, von denen das eine auf die Erforschung 
der Nahrungsstoffe, das andere auf die der Fermente gerichtet ist, stehen die 
Methoden von SAHLI, der leicht nachweisbare Medikamente in formalingeharteten 
Gelatinekapseln, die nur vom Pankreassaft verdaut werden sollen, gibt, und die 
Methode von WINTERNITZ, der einen jodierten Fettsaureester, Jodbehensaure
athylester, einnehmen laBt und aus der Jodausscheidung durch die Niere die im 
Darm erfolgte Verseifung erkennt. 
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Es ist zu beachten, daB ein positiver Ausfall dieser Proben nicht die Unver
sehrtheit des Pankreas gewahrleistet, da, so wie bei anderen Organen, auch beim 
Pankreas Krankheit mit Funktionsverlust nicht einheitlich ist. 

Wahrend man friiher die Fermentanalyse im Mageninhalt (nach Olfriihstiick) 
und im Stuhl vornahm, kommt jetzt als Material nur noch der Duodenalinhalt 
in Betracht. Wenn die bisherigen Resultate nicht befriedigen, so ist das nicht 
verwunderlich, da die Mehrzahl der Methoden weder auf das optimale PH' noch 
auf maximale Aktivierung und auf Beseitigung storender Begleitstoffe und auch 
nicht auf das Verhaltnis der Menge des Substrats zur Enzymmenge die notwendige 
Riicksicht nimmt. 

Nur bei Beachtung der von der Schule WILLSTATTERS gefundenen GesetzmaBig
keiten ka~ die Frage entschieden werden, ob der auf eines der drei Fermente 
beschrankte negative Ausfall (Fermentdissoziation) wirklich auf einer Teilfunk
tionsschadigung und nicht auf einem methodischen Fehler beruht. 

Beziiglich der Lipasen hat RONA festgestellt, daB Lipasen verschiedener Her
kunft gegen Gifte (Chinin, Atoxyl) in verschiedener Weise empfindlich sind. Nach 
RONA ist es moglich, die atoxylempfindliche Leberlipase von der chininempfind
lichen Pankreaslipase auch im Duodenalinhalt abzutrennen (stalagmometrische 
Messung der Spaltung einer Tributyrinlosung). Wie weit in diesem Medium be
gleitende Fremdstoffe die Reaktion beeinflussen, muB nach den Untersuchungen 
von WILLSTATTER u. NEUMANN zweifelhaft erscheinen. 

Bei Pankreaserkrankungen werden Enzyme in das Blut abgegeben und auch 
durch die Niere ausgeschieden. 

J. WOHLGEMUTH hat die Diastase in Blut und Harn bestimmt. Bei Verlegung 
des Pankreasganges, bei Ubertritt von Pankreassaft in die Bauchhohle (infolge 
von Verletzungen und Entziindungen), aber auch bei leichteren Schadigungen 
des Organs steigt der Diastasegehalt des Blutserums und weniger konstant auch 
der des Harns erheblich an. Bei zwei Fallen von vollstandiger Pankreasatrophie 
fand O. GROSS im Harn und Stuhl nur minimale Spuren von Diastase. 

Ganz ahnlich kann auf Grund der Moglichkeit einer Differenzierung der Serum-, 
Leber- und Pankreaslipase nach RONA das Auftreten der atoxylfesten Pankreas
lipase im Blut bei Pankreaserkrankungen diagnostisch verwertet werden. 
H. SIMON, G. KATSCH u. a. haben auch bei geringen Veranderungen der Bauch
speicheldriise, nie aberim Blutserum Pankreasgesunder positive Resultate erhalten. 

Uber die Supersekretion des Pankreas ist weit weniger bekannt als 
iiber die des Magens. Erbrechen von reinem pankreatischem Saft, das mit Koliken 
einhergehen kann, ist bisweilen beobachtet worden. Beim Ulcus duodeni scheint 
oft eine gesteigerteAbscheidung vonPankreassaft zu bestehen. Der Sechsstunden
rest, der bei Duodenalgeschwiir ohne Pankreasaffektion durch den einen Pylorus
spasmus bewirkenden Reiz des Ulcus zuriickbleiben kann, fehlt bei gesteigerter Ab
scheidung des alkalischen Pankreassaftes. Auch bei Icterus catarrhalis und bei 
atrophischen Sauglingen ist eine Supersecretio pancreatica beobachtet worden. 

Die Pankreas- und Fettgewe bsnekrose. Aktivierter Pankreassaft 
wirkt giftig, sobald er an irgendeiner anderen Stelle als dem Lumen des Ver
dauungskanals mit dem Gewebe in Beriihrung kommt. 1m Tierexperiment kann 
man durch Injektion von Fett, 01, Galle, Duodenalinhalt in den Pankreasgang 
das Krankheitsbild der Pankreas- und Fettgewebsnekrose erzeugen, das beim 
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Menschen, und zwar vorzugsweise bei alteren fetten Personen, auf der Hohe der 
Verdauung mit groBter P16tzlichkeit auftreten kann. Die Ursache der Sekret
stauung kann in einem entsprechend gelagerten Gallen- oder Pankreasgangstein 
nachweisbar sein. In anderen Fallen ist es nicht klar, auf welche Weise eine Be
hinderung des Abflusses eingetreten oder das Sekret in der Druse aktiviert worden 
ist.· P. LAZARUS denkt an Eindringen von Duodenalinhalt durch den Brechakt. 
Nach den Untersuchungen von WILLSTATTER ist es aber auch moglich, daB die 
Pankreaskinase vorzeitig Aktivitaterlangt, ein Gesichtspunkt, der von H. G. WELLS 
schon frillier diskutiert wurde. 

Die pathologisch-anatomischen Veranderungen sind zu einem bedeutenden 
Teile Folgen lipolytischer Enzymwirkung. Im Fettgewebe, zuerst in den dem 
Pankreas benachbarten, dann auch an anderen Stellen, so auch - durch embolische 
Verschleppung von Drusenzellen - in der Leber und im Unterhautzellgewebe, 
treten weiBe, stearinartig glanzende Flecken auf, die aus nekrotischer Grund
substanz und eingelagertem fettsaurem Kalk bestehen. 

Beziiglich der Fettspaltung und Kalkseifenbildung liegen die Verhaltnisse klar. 
Sie sind Folgen der Einwirkung der Pankreaslipase, nicht einer Lipase an sich, 
da nach H. G. WELLS Blut- oder Leberlipase solche Veranderungen nicht, auch 
nicht bei Zusatz von Trypsin, erzeugen. Schwieriger ist es, zu einem Urteil iiber 
die Entstehung der Nekrose zu kommen. Mit Pankreaspraparaten des Handels, 
auch mit Trypsin (GRUBLER) ist es gelungen Pankreasfettnekrose zu erzeugen. 
N. GULEKE U. G. VON BERGMANN haben sogar gegen Trypsinpraparate mit Erfolg 
immunisiert. H. G. WELLS dagegen hat mit frischem, inaktives Trypsinogenent
haltendem Pankreassaft starke Fettnekrose erzeugt, konnte aber mit dem gleichen, 
durch Enterokinase aktivierten Saft kein positives Resultat erzielen. H. G. WELLS 
fand, daB die Fahigkeit von Pankreasextrakten Nekrose zu erzeugen, der Starke 
des lipolytischen, nicht des tryptischen Vermogens parallel geht. Er meint, daB 
Trypsin allein Fettnekrose nicht erzeugen kann. Als Erfolg einer Trypsineinwir
kung ware nicht Nekrose, sondern Proteolyse zu erwarten. Das erste Stadium 
des Prozesses ist aber Nekrose. Die Fettspaltung geht nur in nekrotiSchen Zellen 
vor sich. Daraus wird klar, daB die Nekrose auch nicht durch die Fettsauren be
dingt seinkann. VON BERGJ\'IANN und GULEKE haben daher die Frage untersucht, ob 
ein im Pankreasextrakt, Pankreassaft und auch im kauflichen Trypsin enthaltenes 
Gift, dem nach H. G. WELLS die gleiche Temperaturempfindlichkeit wie den En
zymen zukommen miiBte, die Nekrose verursacht. 

Die Frage ist noch offen. Von Interesse ware es, das Material von Pankreas
nekrose, das Klinik und Experiment liefert, auf Trypsinwirkung zu untersuchen. 
Dafiir kommen in erster Linie die Fruhstadien des Prozesses in Betracht. Nach 
H. G. WELLS erfolgt die Endothelnekrose innerhalb weniger Minuten; nach etwa 
4 Stunden ist bereits mit Hamatoxylin nachweisbares Oalcium im zerstorten Fett
gewebe vorhanden. Wir sahen einen Kranken, bei dem die Operation, 20 Stunden 
nach dem p16tzIichen Beginn, einen groBen Teil des Pankreas als nekrotische Masse 
zutage forderte. 

Da die bei der Fettnekrose entstehenden Fettsauren das Oalcium so festlegen, 
wie es die Oxalsaure tut, so ist darauf zu achten, ob bei solchen Kranken klinisch 
(neuromuskulare Ubererregbarkeit) oder chemisch (Blutkalk) Storungen im Kalk
haushalt nachweisbar werden. 
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Pankre asc ys ten. Infolge langsamer Retention konnen sich die Ausfiihrungs
giinge des Pankreas zli Cysten erweitern, deren Wand mit Zylinderepithel aus
gekleidet ist (echte Cysten). Haufiger bilden sich durch Entziindung oder Ver
letzUng aus der Bursa omentalis falsche Cysten, die nach der Art ihrer Entstehung 
mit der Umgebung vielfach verwachsen sind. 

Der Cysteninhalt ist nur selten wasserklar und ungefarbt. Bei der groBen Hau
figkeit von Blutungen in das Cavum kann die Farbe alle Abstufungen - Hellgelb 
bis Schokoladebraun -.:. annehmen. Die Konsistenz des Inhaltes ist wasserig, 
syrupartig, schleimig oder gelatinos. Die Reaktion ist in der Regel alkalisch. Das 
spezifische Gewicht liegt zwischen 1007 und 1028, der Eiweillgehalt zwischen we
niger als 1 und 10%. In einigen Fallen ist Zucker, in einer groBeren Zahl Chole
sterin gefunden worden. Von EiweiBabbauprodukten wurden Albumosen, Leucin 
und Tyrosin nachgewiesen. 

In einer ziemlich groBen Zahl von Fallen fehlte Trypsin und in einigen auch 
seine inaktive Vorstufe. Die Reaktionen auf Diastase und Lipase waren fast 
stets positiv. Von auffallender Konstanz ist der Gehalt an Asche (0,8%; davon 
etwa die Halfte NaCI). 

Auch das nach Entleerung der Cyste noch langere Zeit bestehende Sekret 
kann £rei von Trypsin sein (G. DORNER). In anderen Fallen enthalt der Fistelsaft 
alle Fermente und bildet dann ein gutes Material, um am Menschen die Gesetz
ma.Bigkeit der Fermentsekretion zu studieren. 
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4. Der Darm. 
In der pathologischen Ohemie des Darmes spielen die Stoffe, die die Darmwand 

zur Verarbeitung der Nahrung liefert, nur eine geringe Rolle. Uber das Fehlen 
von Enterokinase und des von O. COHNHEIM in der Darmwand gefundenen Erepsins, 
das die EiweiBbruchstucke in freie Aminosauren spaltet, ist klinisch nichts be
kannt. Die Vorgange im Darm sind zu einem sehr groBen Teil von dem Zustand 
des Magens und der groBen Verdauungsdriisen und vom Verhalten der Bakterien
flora abhangig. 

Das Sekret des Diinndarms enthalt auBer dem bereits genannten Erepsin an 
Fermenten: eine Nuclease, die Purinbasen aus Nucleinsauren abspaltet (ABDER
HALDEN u. SOHITTENHELM), Arginase, eine Lipase, die nur auf emulgiertes Fett 
einwirkt (BOLDYREFF) und Lecithin zerlegt, und Diastase. In den unteren Dunn
darmabschnitten und im Dickdarm werden die Spalttmgen durch Bakterien be
sorgt. 

Verminderung der Darmsekretion ist klinisch nicht bekannt. 
Eine um so groBere Rolle spielt die vermehrte Sekretion, die weit mehr als 

beschleunigte Peristaltik oder verminderte Resorption am Entstehen von Durch
fallen beteiligt ist (AD. SOHMIDT, H. URY). Die vermehrte Sekretion, die durch 
die Art der Nahrung, durch Gifte, durch psychoneurotische oder neuroendokrine 
Umstande bedingt sein kann, wird ihrer Art nach sehr verschieden sein, je nach
dem es sich um Drusensekretion, urn entzundliche Exsudation oder um Trans
sudation handelt. Ein sicheres Unterscheidungsverfahren besitzen wir nicht. Das 
entziindliche Exsudat bringt zwar 16sliches EiweiB in den Darm, das im normalen 
Stuhl nicht vorkommt. Da aber durch Abfiihrmittel herbeigefiihrte diarrhoische 
Entleerungen bereits EiweiB enthalten, und da das EiweiB der entziindlichen Ex
sudate sehr schnell den Faulnisbakterien anheimfallt, so gibt die Untersuchung 
der Stiihle auf EiweiB im allgemeinen keine verwertbaren Resultate. 

Von den bisher gebrauchlichen Untersuchungsmethoden der Darmverdauung 
hat die von AD. SOHMIDT U. J. STRASBURGER die besten Resultate. Sie reicht 
fur viele praktische Aufgaben aus. Die Methode der Zukunft, die Darmpatronen
methode von V. VANDERREIS undG. GANTER, wird vielleicht neben den bakterio
logischen Ergebnissen auch die Erkenntnis uber die sekretorischen und resorptiven 
Vorgange erweitern. 

1m Jahre 1901 haben SOHMIDT u. STRASBURGER das Krankheitsbild der in-
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testinalen Garungsdyspepsie heschriehen und festgestellt, daB es sich hierhei 
ausschlieBlich urn. eine Storung der Verwertung der Kohlehydrate handelt. Der 
Ort der Garung ist der untere Diinndarm und der ohere Dickdarm. Suhstrat der 
Garung ist Starke und Cellulose. Durch Bakterien, unter denen die den Hauptteil 
der Darmflora ausmachenden Kolihakterien an erster Stelle stehen, und ausnahms
weise durch Hefe, wird diejenige Starke, die frei im Darm oder in durch Kiichen
technik oder Verdauungsvorgange eroffneten Zellen liegt, in saure Garung ver
setzt, hei der Essigsaure, Buttersaure, Aldehyde, Alkohole, Essigsaureester, Koh
lensaure, Methan und Wasserstoff entstehen. 

Ao. SCHMIDT sieht die Ursache in einer konstitutionellen Schwache des Cellu
Ioseverdauungsvermogens. Dieser Erklarungsversuch wird von No ORDEN mit 
Recht ahgelehnt, der glauht, daB Menschen, deren Diinndarmmotilitat gegen 
Produkte saurer Kohlehydratgarung ahnorm empfindlich ist, zu dieser Krankheit 
neigen. Nach STRASBURGER kann nur diejenige Starke der Garung verfallen, die 
in den Bereich der Darmhakterien gelangt. Sie kann aher nur soweit abwarts 
gelangen, wenn sie im oberen Darm in unternormaler Weise verarbeitet wurde. 
STRASBURGER sieht daher die Ursache der Garungsdyspepsie in einer zu geringen 
Wirksamkeit der diastatischen Enzyme. In diesem Sinne sprechen die Unter
suchungen von L. BOGENOORFER U. G. KUHL und L. STRAUSS, sowie die thera
peutischen Erfolge mit Takadia;stase (Pankrostase). 

Kohlehydratgarung ist derjenige bakterielle ProzeB, der normalerweise haupt
sachlich oder ausschlieBlich im Diinndarm stattfindet, wahrend im Dickdarm 
bakterieller Abbau von EiweiBkorpern, d. h. Faulnis, erfolgt. Deren Ausbleiben 
im Diinndarm ist nicht in erster Linie auf die Verschiedenheit der Flora zuriick
zufiihren; denn auch die Diinndarmbakterien sind zum Angriff auf das EiweiB 
befahigt. DaB sie es im Diinndarm nicht tun, ist die Folge der durch die Garung 
gebildeten Sauren. Die BAUHINsche Klappe bildet eine scharfe Grenze zwischen 
Garung und Faulnis. 

Die Dickdarmfaulnis halt sich im allgemeinen in bescheidenen Grenzen, da 
die faulnisfahigen EiweiBkorper im Diinndarm zurn. iiberwiegenden Teil resorbiert 
sind. Vermehrte Faulniswird nicht so sehr durchNahrungseiweiB alsdurch eiweiB
haltige Absonderung der Colonschleimhaut herbeigefiihrt. Der Kot nimmt daIll1; 
eine fliissige Beschaffenheit, alkalische Reaktion und fauligen oder aashaften Ge
stank an. Man findet in ihm gewohnlich die Nahrungsreste nicht anders als in 
der Norm, dagegen entsprechend der Reaktion Tripelphosphate und je nach Art 
und Schwere der Darminfektion rote und weiBe Blutkorperchen, oder bei Tu
moren Gewebspartikelchen. Die Gasbildung ist bei der Faulnis sehr viel geringer 
als bei der Garung; sie liefert, neben geringen Mengen Methylmerkaptan und 
Schwefelwasserstoff, Methan, Kohlensaure und Wasserstoff, also dieselben Gase, 
die bei der Kohlehydratgarung entstehen, aber in anderen Mengenverhaltnissen 
(AD. SCHMIDT). 

Zu verstarkter Faulnis kommt es auch bei Stauung des Inhalts im Dickdarm, 
aber nur dann, wenn nicht eine zu starke Eindickung (Eintrocknung) stattge
funden hat, also nicht bei Obstipation, sondern vor allem bei Hindernissen im 
Darm. Die Dehnung des Darmes oberhalb der Stenose setzt die Resorption herab, 
so daB der Inhalt diinnbreiig oder fliissig bleibt; durch die vermehrte Sekretion 
(Exsudation) der gereizten Schleimhaut wird faulnisfahiges Material geliefert. 
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Unter entsprechenden Verhaltnissen (langere Verweildauer, DurchfluBbehinde
rung) kommt es auch im Diinndarm zu Faulnis, und zwar hier in viel groBerem 
MaBstabe, weil betrachtliche Mengen von Protein (aus der Nahrung) vorhanden 
sind. Dann werden groBe Mengen von Indican und Xtherschwefelsaure im Rarn 
ausgeschieden. Der Diinndarminhalt nimmt fakulente Beschaffenheit an. Die 
Zusammensetzung der Diinndarmflora nahert sich der des Dickdarmes. 

Die pathologischen bakteriellen Prozesse im Darm konnen auf zwei verschie
dene Arten zustande kommen. Durch eine primare Invasion von Bakterien kon
nen Darmabschnitte besiedelt und so beherrscht werden, daB die Verdauungs
vorgange in fremde Bahnen gelenkt werden und der von den Bakterien eingeleitete 
und unterhaltene Reizzustand der Darmwand durch die entstehenden fremden 
Zersetzungsprodukte verstarkt wird. Es konnen aber auch ungeniigend vorgedaute 
Nahrungsbestandteile in tiefere Darmabschnitte verschleppt werden oder irgend
wo im Darm infolge eines Hindernisses liegen bleiben und so zum Garungs- oder 
Faulnissubstrat werden. Das Bakterienwachstum paBt sich der Art des Sub
strats mit groBter Schnelligkeit an, da sich fiir jedeArt iibrigbleibender Nahrungs
stoffe aus den Gruppen der Kohlehydrate und Proteine passende Bakterien in 
jeder Darmflora finden (STRASBURGER). 

Bei der bakteriellen Zersetzung konnen Gifte aus den Proteinen sowohl als 
aus den Bakterien selbst entstehen. Bei Typhus, Cholera, Ruhr, Botulismus u. a. 
ist die Wirkung bakterieller Toxine offensichtlich. 

DaB auch der normale Darminhalt Giftstoffe enthalt, ist nicht zweifelhaft und 
nicht wunderbar. Mit Extrakten aus Diinndarminhalt kann man Krampfe, Blut
drucksenkung, zentrale Lahmung und Tod durch Atemstillstand erzeugen (E.M.A.G
NUs-ALSLEBEN). Auch vom Indol sind Giftwirkungen bekannt. C1m. RERTERfand, 
daB 25-200 mg Indol bei Erwachsenen Kopfschmerzen, Reizbarkeit, Schlaf
losigkeit, Verwirrtheit und Ermiidbarkeit verursachen, also Symptome, iiber 
die bei Obstipation haufig geklagt wird. 

Auch Cholin, das in der Darmwand standig entsteht, und Ristamin, das in 
der Darmwand gefunden wird, sind giftige Substanzen. 

Man hat bekanntlich in phantasievoller Weise der Intoxikation vom Darm 
aus einen groBen EinfluB auf die Entstehung von Krankheiten zugeschrieben. 
METSCHNIKOFF sah in ihr die Ursache des Alterns undder Arteriosklerose; A. COMBE 
und W. A. LANE hielten das Colon fUr den Ursprung allen Ubels und dessen Ex
stirpation fUr heilsam. 

Wenn die im Darmkanal entstehenden Gifte resorbiert wiirden und in den 
groBen Kreislauf kamen, so hatte die Hypothese der intestinalen Autointoxikation 
einiges Anrecht, ernst genommen zu werden. Aber die Darmwand selbst hat 
entgiftende Eigenschaften, und die Leber liegt als Giftfanger zwischen Darm und 
iibrigem Korper. Der enterDgenen Selbstvergiftung fehlt es so sehr an tatsach
lichen Grundlagen, daB es besser ware, von ihr nicht oder mit der Einschrankung 
zu sprechen, daB sie nur dann nachweisliche Wirkungen ausiiben kann, wenn 
effektive Darmprozesse die Grundlage fUr abnorme Resorption abgeben. ' 

Das ist vielleicht beim Ileus der Fall. Je hOher oben der DarmverschluB 
erfolgt, um so heftiger ist seine Wirkung. G.H. WHIPPLE hat dargetan, daB abge
bundene Duodenalschlingen des Hundes eine hochgiftige Substanz enthalten, die 
wahrscheinlich im Epithel gebildet wird und imstande ist, bei anderen Runden 
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Durchfall, Erbrechen und starke Blutfiille im Splanchnicusgebiet zu erzeugen. 
WHIPPLE hat eine giftige Proteose aus dem Inhalt solcher Schlingen isoliert, die 
er fiir die Vergiftung, die an Histaminwirkung erinnert, verantwortlich macht. 
Ob das Gift von Bakterien gebildet wird, ist unbestimmt. In dieser Richtung wei
sen aber Anschauungen Und Versuche, die auf WELSH zurUckgehen, der den Ba
cillus Welshii beschrieben hat, einen Anaerobier, dessen Pathogenitat EUGEN 
FRANKEL erkannte (FRANKELscher Gasbacillus). Dieser Bacillus und andere gas
bildende Anaerobier sind normale Darmbewohner. Sie produzieren ein echtes 
Toxin, gegen das mit Erfolg immunisiert worden ist, und einen zweiten Giftstoff, 
der bei intraperitonealer Injektion (Meerschweinchen) Darmlahmung und Tod ver
ursacht (W.L6HR). Die chemische Natur dieses Stoffes ist unbekannt. B.W.WIL
LIAMS findet im Diinndarminhalt bei akutem DarmverschluB ein echtes Toxin. 
Die Vergiftung findet vielleicht in der Weise statt, daB durch die gelahmte Darm
wand die Gifte in den Peritonealraum und von dort in den groBen Kreislauf ge
langen. Nach K. lIXBLER wird Darminhalt von Deushunden durch mehrtagiges 
Bebriiten so giftig, daB er die Intoxikationssymptome des Deus erzeugt. In Uber
einstimmung mit WHIPPLE findet er Duodenalinhalt am wirksamsten. Auf eine 
Giftwirkung weist beirn Deus vielleicht auch die Erhohung des Reststickstoffes 
hin, dessen Feststellung von diagnostischer und prognostischer Bedeutung sein 
kann, und die negative Stickstoffbilanz. Der Rest-N-Kurve geht nach HADEN 
u. W. ORR eine Fibrinogenvermehrung parallel. 

Das Problem des Deus ist dadurch kompliziert, daB sich zu den vermutlichen 
Giftfolgen Intoxikationssymptome gesellen, die durch die Veranderung des Mi
neralstoffwechsels bedingt sind. Es kommt infolge der Transsudation in den 
Darm zu einer hochgradigen Wasser- und Kochsalzverarmung und zu einer 
Alkalose, mit der vielleicht die von LANGE u. SPECHT festgestellte Hyper
glykamie und Glykogenverarmung der Leber im Zusammenhang stehen. Ohlor
natrium, in groBerer Menge intravenos beigebracht, scheint eine giinstige Wirkung 
auszuiiben. ' 

Zwei eigenartige Darmerkrankungen sind die Sprue und die Ooeliacie. Bei 
der Sprue ist die Kotmenge auffallend groB. Die Konsistenz ist breiig bis diinn, 
die Reaktion fast stets sauer, die Farbe auffallend hell. Die geringe Farbung 
beruht zum Teil auf dem hohen Fettgehalt. Die Fettresorption, nicht aber die 
Resorption von EiweiB und Kohlehydraten ist erheblich gestort, ohne daB funk
tionell oder anatomisch Veranderungen am Pankreas nachweisbar waren. Die 
helle Stuhlfarbe bleibt aber auch bei fettfreier Diat (Fleisch-Friichte-Rohkost) be
stehen, weil der Gallenfarbstoffzu einem farblosen Produkt abgebaut ist (W. M. VAN 
DER SCHEER). Eine solche Stuhlentfarbung, die sich auch sonst gelegentlich findet, 
ist von einer Acholie durch die SCHMIDTsche Sublimatprobe (Rotfarbung) und 
durch das Nachdunkeln, das beim Stehen des Kotes eintritt, zu unterscheiden. 
Bei der Sprue kommt es auch zu einer starken Gasbildung. Eine Kohlehydrat
garung hat sich nicht feststellen lassen un<J. ist unwahrscheinlich, weil im fett
haltigen Stuhle Garung nur schwer eintritt. YON No ORDEN denkt daran, daB es 
sich nicht um eine Gasbildung, sondern um Schaumbildung durch Seifen handelt. 

Die Sprue kommt in Europa, und auch in Deutschland, endemisch vor. An 
unserer Klinik wurden zwei derartige FaIle beobachtet (H. SCHAFER, E. SCHERER), 
Von denen der zweite mit hypocalcamischer Tetanie einherging (Blutanalyse: 
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Ca 7,9 mg%, anorg. P 2,27 mg%, 01' im Gesamtblut 310 mg%, Alkalireserve 
51 Vol. % [200]). Das Gewicht der Stuhle war nur urn ein Geringes kleiner als 
das Gewicht der aufgenommenen N ahrung. 1m Duodenalinhalt waren die drei Pan
kreasfermente nachweis bar . Es bestand eine erhebliche hyperchrome Anamie. Der 
Grundumsatz war urn 39% uber den statistischen Mittelwert erh6ht; er erreichte, 
als die Kranke bei Ernahrung mit rohem Fleisch und Fruchten einen gewaltigen 
Appetit bekam und 5000-6000 Kalorien taglich aufnahm, eine Steigerung auf 70%. 

Die Sprue hat eine sehr groBe Almlichkeit mit del' Ooeliacie, wie nach dem 
Vorschlag von LEHNDORFF u. MAUTNER zur Angleichung an die Weltliteratur die 
merkwiirdige Krankheit genannt werden solI, die unter dem Namen "HERTERS 

in testinaler Infantilism us" bekannt ist. 
Stuhlvolumen, Farbe (Leukobase), Reaktion, Fettgehalt, Gasbildung sind ganz 

so wie bei der Sprue. Die Resorptionsst6rung betrifft auch bei der Coeliacie vor 
allem primar das Fett. 

Mitunter findet sich auch der Stickstoffgehalt des Kotes stark vermehrt, und 
zwar nicht odeI' nur zum kleinsten Teil infolge schlechter Resorption von Nah
rungsbestandteilen, sondern weil bei dieser Erkrankung in ihren schlimmsten 
Zeiten die Verdauungssekrete zu einem groBen Teil durch den Darm hindurch
gehen. In dies en Perioden kann das Gewicht der Faeces das del' Nahrung uber
steigen. Die ResorptionsstOrung betrifft sowohl die freien Bestandteile wie das 
Wasser, bedingt heftigen Durst und fuhrt zu schwerem Gewichtsverlust. Die 
Ooeliacie geht in del' Regel mit Tetanie einher. 
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Zwanzigstes Kapitel. 

Die Niere. I. 
1. Energetik der Nierensekretion. Theorien der 

Nierensekretion. 
Die gesunde Niere ist ein ideales Excretionsorgan; sie entfernt nur Stoffe, die 

uberschussig oder fiir den Haushalt des Korpers unbrauchbar sind. Diese Stoffe 
sind teils fertig mit der Nahrung aufgenommen (wie Wasser, Kochsalz und 
andere Salze), teils im Korper selbst aus anderen Stoffen gebildet (wie Wasser 
und die stickstoffhaltigen Endprodukte), teils abgespalten (wie Phosphorsaure), 
teils gebildet und abgespalten (wie Schwefelsaure). Bei dem Abbau der groBen 
Molekiile der Nahrungs- und der Korperstoffe entstehe:.t aus jedem einzelnen 
Molekiil eine groBereAnzahl kleinerer. Bekanntlich ist es nicht die Art und GroBe, 
sondern die Zahl der gelOsten Teilchen, die den osmotischen Druck einer Losung 
ausmacht. Durch die dissimilatorische Komponente des Stoffwechsels 
nimmt der osmotische Druck der Korperflussigkeiten mit der 
wachsenden Zahl der ge16sten Teilchen zu. Da aber aile tierischen 
Organismen auf einen jeder Art eigentiimlichen konstanten osmotischen Druck 
eingestellt sind, ebenso wie die Warmbliiter auf eine konstante Temperatur, 
so ist ein Organ notwendig, das den osmotischen Druck gleichU?-aBig halt. 
Das osmotische Ausgleichsorgan ersten Ranges ist die Niere. Die 
Niere hat die Aufgabe und die Fahigkeit, osmotische Arbeit zu 
leisten, d. h. sowohl eine Fliissigkeit zu bereiten, die armer an Wasser 
und reicher an gelosten Stoffen ist als die Korperfliissigkeiten. 
(Blut und Lymphe), als auch bei einem Zuviel an Korperwasser 
dieses zu entfernen und ein Sinken des osmotischen Druckes zu 
verhindern. 

Da eine Losung bei urn so tieferer Temperatur gefriert, je mehr gelOsten 
Stoff oder geloste Stoffe sie entha.lt, so bildet der Grad der Gefrierpunkts
erniedrigung (LJ) ein MaB des osmotischen Druckes. Von diesem MaB ist in 
der Nierenphysiologie und auch in der Nierendiagnostik nach dem Vorgang von 
A. v. KORANYI haufig Gebrauch gemacht worden. Wahrend der osmotische 
Druck des Elutes in der Norm mit nicht so geringen Schwankungen (± 8 %), 
wie gewohnlich angenommen wird, einer Gefrierpunktsemiedrigung von = - 0,560 

entspricht, erreicht LJ im Haru Werte bis - 2,6°. Diese Zahlen veranschaulichen 
die GroBe der nach der einen Richtung moglichen osmotischen Arbeit der 
Niere, der Konzentrierungsarbeit. In fast unbegrenztem MaBe hat die 
Niere die Fahigkeit, iiberschiissiges Wasser in Gestalt eines Hames von niedrig
stem spezifischem Gewicht (1001) und sehr geringer Gefrierpunktserniedrigung 
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(LJ = - 0,0750) auszuscheiden. Diese Zahlen veranschaulichen die Grenzen der 
Verdiinnungsarbeit. Durch die beiden entgegengesetzt gerichteten Moglich
keiten der osmotischen Arbeit ist die Niere imstande, die wechselnden Bediirfnisse 
der Ausscheidung zu befriedigen. Die Reaktion der Niere auf eine veranderte 
Zusammensetzung des Blutes erfolgt sehr schnelL Eine rasch einsetzende 
und ausgiebige Veranderung der Harnbeschaffenheit ist das Kenn
zeichen einer gesunden Niere. 

Zur Herstellung einer Losung anderer (vermehrter oder verdiinnter) Konzen
tration aus einer gegebenen Losung ist Arbeit notwendig. H. DRESER bereehnet, 
daB zur Bildung von 200 cem Harn von einer Konzentration, die einem 
Gefrierpunkt von -2,30 entsprieht, eine Arbeit von 37 mkg erforderlich ist. 
Naeh L. v. ROHRER bedeutet die Herstellung von 1 Liter Harn, der 1,2% NaCl 
und 2,4% Harnstoff enthalt, eine Arbeit von 302 mkg. G. GALEOTTI hat beim 
Hund aus dem Gefrierpunkt von Blut und Harn, der Harnmenge pro Minute 
und dem Nierengewieht die Arbeit pro Gramm Niere und Minute gemessen 
und bei erhohter Diurese eine Steigerung bis ZUlli Vierfaehen gefunden. 
L. v. ROHRER ist dem wirkliehen Problem dadureh ein wenig naher gekommen, 
daB er die beiden der Konzentration nach wiehtigsten Harnbestandteile gesondert 
in die Reehnung eingefiihrt hat. Indessen kann auf diesem Wege eine Errechnung 
der osmotisehen Arbeit der Niere nur dann eine ansehauliche Grundlage bilden, 
wenn die Versehiedenheit und gegenseitige Unabhangigkeit der Konzentrationen 
der in Blut und Harn gelosten Stoffe beriieksiehtigt ist. 

or I /0 im Serum I % im Harn I Steigerung im Harn 

Kochsalz .. . 0,58 1,0 bis 3,0 I 2 bis 5fach 
Harnstoff .. . 0,05 2,0 " 4,0 i 40" 80 " 
Harnsaure .. . 
Traubenzucker. . . . . . . . . . . 
Traubenzucker bei Diabetes mellitus ca. 

0,002 0,05" 0,10 I 25" 50 " 
0,10 ° i 

0,3 bis 10 I ca. 30fach 

So hat .J. M. RABINOWITSCR aus dem "Harnkonzentrationsfaktor" 
mg % Harnstoff im Harn 

-;;;;--mg % Harnstoff im Blut 

die Arbeit (A) bereehnet, die die Niere bei der Konzentrierung leistet. Naeh den 
allgemeinen Gasgleiehungen ist: 

(01 ) m 
A=2,3. RT.log (0

2
)' M 

C 
R: Gaskonstante = 0,35, T: abs. Temperatur 273 + 37 = 310, b~ der Harnstoff-

konzentrationsfaktor, m die wahrend der Versuehsperiode ausgesehiedene Harn
stoffmenge in Gramm, M Molekulargewicht des Harnstoffs. Fiir die Arbeit 
der Ausseheidung von 1 g Harnstoff (m = 1) findet RABINOWITSCR den Wert 
von etwa 17 kg/m; Bei ehronischer Nephritis wird eine erhebliehe Erniedrigung 
der Arbeitsleistung gefunden. 

Dureh Bereehnungen dieser Art erhalt man die Mindestarbeit, die bei isotherm
reversibler Leitung des Prozesses aufzuwenden ware. Ob aber der ProzeB in 
dieser Weise verlauft, ist ganz unbekannt (R. HOBER). 

J. BARCROFT hat die Nierenarbeit aus dem SauerstoIIverbraueh gemessen. 
Die Niere ist ein Organ von ganz besonders hohem 02-Verbraueh. Wahrend das 
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Gewicht der Niere nur 1/153 des gesamten Korpergewichts ausmacht, betragt ihr 
Sauerstoffverbrauch bis zu 1/11 des gesamten Sanerstoffumsatzes: Nach den Unter
suchungen von BARCROFT u. BRODIE hatte in 1 Minute 1 g Herzmuskel einen 
Oa-Verbrauch von 0,010 ccm, 1 g ruhendes Nierenparenchym einen solchen von 
0,026 ccm. In einer spateren Untersuchung findet K. O. NEUMANN unter gewohn
lichen Umstanden einen Wert von 0,026-0,06. BARCROFT hat festgestellt, daB 
die Berechnung der Arbeit nach den osmotischen Konzentrationen von Blut 
und Ham zu geradezu phantastischer Unstimmigkeit fiihrt. So fand er in einem 
Falle L1 im Blut und Harn von gleichem Werte, also die Arbeit = ° cmg, wahrend 
die Berechnung nach dem Oa-Verbrauch (lccm Oz = 210000 cmg) einen Energie
aufwand von 873000 cmg ergab. Bei Anwendung diuretischer Mittel steigt mit 
der Harnmenge der Oz-Verbrauch der Niere. 

Die Verdiinnungsarbeit wird vielfach unter dem Gesichtspunkt der Filtra
tion, also als ein mechanischer Vorgang, betrachtet, bei dem das Schwergewicht 
in der Durchlassigkeit einer Membran, in dem zur Verfiigung stehenden Druck 
und in der Unbehinderung des Abflusses gelegen ist. Davon kann aber mit Recht 
nicht gesprochen werden, weil ja das Filtrat von Blut immer ein Blutserum, d. h. 
eine eiweiBreiche Fliissigkeit sein miiBte. Es konnte sich bei der Trennung von 
Wasser aus dem Blutserum um einen Akt der Ultrafiltration handeln, bei dem 
in echter Losung befindliche Stoffe durch die trennende Schicht gehen, wahrend 
die Kolloide (EiweiB) zuriickgehalten werden. Zu der Abscheidung des Wassers 
aus einer kolloidalen Losung gehort ein gewisser Energieaufwand, weil das Wasser 
in einem solchen Medium nicht frei, sondern an die Kolloide gebunden ist. 

Da GefaBwande fiir Kolloide im allgemeinen undurchlassig sind, so kann ein 
mechanisches Hindurchgehen der eiweiBfreien Blutfliissigkeit nur dann erfolgen, 
wenn die Wasseranziehungskraft der Blutkolloide, das ist der kolloid-osmotische 
Druck des Blutes (mitunter auch Quellungsdruck genannt) kleiner ist als der zur 
Verfiigung stehende hamodynamische Druck. Der osmotische Kolloiddruck des 
Blutes wurde zuerst von E. H. STARLING, dann von S. P. L. SORENSEN, A. KROGH, 
H. SCHADE gemessen. Er betragt beim Menschen 400-500 mm Wasser, ist also 
gegeniiber dem gesamten osmotischen Druck (6,5 Atmospharen = 65m Wasser) sehr 
klein und, um einen anschaulichen Vergleichswert zu geben, nur etwa den dritte:o. 
Teil so groB wie der durch den normalen Blutzucker (1 g im Liter) bewirkte Druck 
(0,125 Atmosphare = 1,3 m Wasser). Der kolloidosmotische Druck des Blutes 
muB von dem Druck in den Capillaren iiberwunden werden, wenn der Durchtritt 
einer eiweiBfreien Losung durch die Capillarwand, wie durch eine tote Membran, 
erfolgen soll. Der Capillardruck ist in der Haut der Messung einigermaBen zu
ganglich. Die alterenMethoden zwar geben so verschiedene Werte (750mm Wasser 
[VON RECKLINGHAUSEN] und 70-100 mm Wasser [A. BASLER], das sind Dille
renzen von 600-700%), daB daraus eine Beurteilung der hier vorliegenden Frage 
unmoglich ist. KROGH und seinen Mitarbeitern gelang es aber, eine direkte Ca
pillardruckmessung durchzufiihren, bei der unter dem Binokularmikroskop eine 
Glascapillare in eine Capillarschlinge eingefiihrt wird. Diese direkte Messung er
gibt in der Hant der Hand, die in der Hohe des Schliisselbeins gehalten wird, 
45-75 mm Wasser. Mit tieferer Handstellung steigt der Druck an. Uber den 
Capillardruck der Niere des Menschen ist nichts bekannt. Beim Frosch findet 
L. HILL, daB der Strom in den Glomerulusschlingen bei einem von auBen aus-
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.geiibten Druck von etwa 5-lO mm Hg (= 65-130 mm Wasser) deutlich ver
langsamt, der Strom in den Arteriolen bei 25-30 mm (= 320-390 mm Wasser) 
ZUlli Stillstand gebracht wird. Danach ware beim Frosch der Capillardruck in 
·den Glomerulis ebenso hoch wie in der Zunge und nur wenig hoher als in der 
Schwimmhaut. L. HILL schatzt den Druck in den Glomerulusschlingen zu 13 bis 
15 mm Hg (= 170-200 mm Wasser). Da der Minimaldruck in der Aorta, bei dem 
noch Harnbildung stattfindet, 40 mm Hg (= 520 mm Wasser) betragt, und da von 
·der Aorta bis zum Capillarsystem ein betrachtlicher Druckabfall eintritt, so bleibt 
fiir die Annahme eines Fliissigkeitsdurchtritts nach Art der ffitrafiltration kein 
Raum. Normalerweise scheint in allen Geweben der kolloidosmotische Druck iiber 
·den Capillarenblutdruck deutlich zu iiberwiegen. Dafiir spricht auch, daB beim 
:Menschen und beim Tier eine starke Blutverdiinnung, d. h. eine erhebliche Sen
kung des kolloidosmotischen Drucks, nicht zu Odem fiihrt. 

Der Gesamtenergieumsatz der Niere setzt sich sicher aus der Summe einer 
groBen Zahl von Teilreaktionen zusammen. Der Epithelbelag der Glomeruli stellt 
eine so geringe :Masse dar, und der absolute Betrag seines Stoffumsatzes ist 
verhaltnismaBig so gering, daB auch eine erhebliche Steigerung seiner Leistung 
in dem Betrag des Gesamtsauerstoffverbrauchs des ganzen Organs vielleicht 
nicht deutlich zum Ausdruck kommen kann. 

:Man hat die sekretorische Tatigkeit der Glomeruli oft so weit unterschatzt, 
·daB man ihrem Zellbelag keine Beachtung schenkte und sie schlechthin den Ge
faBen zurechnete. Wir haben bereits gesehen, daB die Annahme einfacher :Mecha
nismen (Filtration, ffitrafiltration) nicht ausreicht. Die Nierentatigkeit hat 
sich in der Tat als weitgehend unabhangig von Blutdruck und 
Durchblutung erwiesen, wenn auch deren Bedeutung fUr Belieferung und 
Ernahrung der Niere nicht gering veranschlagt werden darf. Aber diese Fak
toren sind in der Tat nicht mehr und nicht weniger als die :Mittel, 
um die Sekretionsmaschine mit Energie und Rohstoff zu versor
gen. Sie sind nicht die :Maschine selbst. 

Nach der Lehre von C. LUDWIG geht die Harnbereitung so Yonstatten, daB 
im Glomerulus zunachst ein eiweiBfreies Blutwasser abfiltriert wird. Aus dieser 
Fliissigkeit entsteht im Kanalchensystem durch Resorption yon Wasser und ge
losten Bestandteilen der endgilltige Harn. Diese Theorie hat noch in jiingster Zeit 
in H. H.MEYER und seinerSchule, A.R.CuSHNY, W. YON:MOLLENDORFFU.a. eifrige 
Fiirsprecher gefmlden. Nach der bekannten Lehre von HEIDENHAIN handelt es 
sich in allen Teilen der Niere um echte Sekretion und in den Tubuli, besonders 
in ihren hochdifferenzierten ersten Stiicken, um die Ausscheidung der gelosten 
Stoffe in hoher Konzentration. 

DaB im Glomerulus ausreichende Druckkrafte fUr eine Filtration (ffitrafiltra
tion) nicht zur VerfUgmlg stehen, ist bereits ausfUhrlich dargetan. W. LINDEMANN 
hat eine Theorie aufgestellt, nach der die Kanalchen einen sehr konzentrierten 
Primarharn bilden, del' bei dem AbfluB nach der Nierenpapille auf das Hindernis 
·der Capillaritat der HENLEschen Sch1eife stoBt, sich daher in entgegengesetzter 
Richtung bewegt, die BOWMANsche Kapsel fUIlt und aus dem Blut durch Osmose 
Wasser zieht. Dadurch soIl es zu einer solchen Steigerung des Nierenturgors 
kommen, daB eine Ent1eerung der Kanale erfolgt. Die Einfiihrung eines osmoti
schen Vorganges statt einer Filtration im Glomern1us bedeutet gewiB einen Fort-
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schritt, ist abel' auoh nioht imstande, die Erscheinung restlos zu erklaren. H. I. 
liA:MBURGER hat die wiQhtige Beobachtung gemacht, daB der Glomerulus (des 
Frosches) fiir Traubenzucker, nicht aber fiir andere Hexosen undurchgangig ist, 
aber unter gewissen Anderungen der mineralischen Zusammensetzung der Durch
stromungsfliissigkeit fiir Traubenzucker durchlassig wird. Daraus geht hervor, 
daB der aus Capillarivarrd und Glomeruluswand bestehenden Grenzschicht in der 
BOWMANsohen Kapsel nioht die einfache Bedeutung einer halbdurohlassigen Mem
bran zukommt, sondern daB hier viel verwiokeltere VerhaItnisse vorliegen. Wenn 
wir diese zu dem Begriff der Sekretion rechnen, wo sie uns in lebendigem Betriebe 
begegnen, so bedeutet das keinen Verzicht auf physikalisch-ohemischeAusdeutung. 
Es sind auoh tote Membranen bekannt, die fiir nahe verwandte lonen eine sehr 
verschiedene Durohlassigkeit haben. Und wenn wir auch von einem wirkliohen 
Verstii.ndnis der Vorgange in solohen Grenzsohiohten nooh weit entfernt sind, so 
liegt dooh in der Erfahrung, daB die Permeabilitatsverhaltnisse duroh Anderung 
bestinimter Bedingungen geandert werden konnen, eine Hoffnung und eine Aus
sicht auf Fortsohritt. Jedenfalls miissen wir die Annahme einer einfachen Os
mose im Glomerulus ebenso ablehnen wie die einer ffitrafiltration. 

Setzt man in der Theorie von C. LUDWIG Sekretion einer eiweiBfreien Blut
fliissigkeit statt Filtration, so wird dooh der Gegensatz zu der Sekretionstheorie 
von HEIDENRAIN kaum abgesohwaoht. Weder die eine nooh die andere Theorie 
ist streng bewiesen. Naoh LUDWIG miiBten zur Bildung von 1500 oom Harn mit 
2% Harnstoff, da das Blut 0,05% Harnstoff enthalt, 60 Liter Wasser abgesondert 
und 58,5 Liter im Kanalchensystem resorbiert werden. 

Die Versohiedenheit der Konzentration der gelOsten Stoffe im Harn kann naoh 
LUDWIG nm so erklart werden, daB im Tubularsystem auoh feste Stoffe resorbiert 
werden. 

Seit HEIDENH.AIN ist zur Entsoheidung der Art der Harnbildung die mikro
skopisohe Betraohtung der Farbstoffausscheidung in Gebrauch. Das indigo
sohwefelsaure Natrium, ein lipoidunloslioher Farbstoff, findet sich im Epithel der 
Tubuli contorti gespeichert. Die Meinung von HEIDENRAIN, daB hier der 
Sekretionsweg des Farbstoffs zu sehen sei, wird von A. GURWITSCH u. a. geteilt, 
von T. SUZUKI, MOLLENDORFF u. a. abgelehnt. Eine siohere Entsoheidung, ob der. 
Weg von der Zelle in das KanaIohenlumen oder umgekehrt fiihrt, ist auf diese 
Weise nioht moglioh. 

HOBER hat festgestellt, daB die Aufnahme von sauren Farbstoffen in die Nie
renzellen von dem Dispersitatsgrad abhangt. Je feiner die molekulare Aufteilung, 
um so leichter die Aufnahme. Hoohkolloidale Farbstoffe werden nioht gespeichert. 

Vielfaltige Erfahrung hat gezeigt, daB es kranke Nieren gibt, durch die fein
disperse Farbstoffe nioht hindurohgehen, wahrend in gewissen Fallen von Albu
minurie, und zwar von solohen epithelialer Herkunft, kolloidale Farbstoffe mit 
demEiweiB ausgeschieden werden(W. VON GROSS, R. SEYDERHELMU. a.). Vielleioht 
kann diese Permeabilitatsumkehr, wenn ihr Zusammenhang mit anderen Nieren
funktionen quantitativ verfolgt wird, einige Aufklarung iiber den Sekretionsweg 
geben. 

Das indigokarminschwefelsaure Alkali wird mit erstaunlioher Geschwindig
keit ausgeschieden. Es ist nicht recht verstandlich und mit der Auffassung, daB 
die Resorption ein elektiver, den Bedarfsverhaltnissen des Organismus ange-
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paBter Vorgang sein miiBte, nicht recht zu vereinen, daB ein Stoff, dessen sich der 
Organismus mit so groBer SchnelIigkeit zu entledigen trachtet, im Kanalchen
system wieder aufgenommen wird. Noch unwahrscheinlicher wird die alleinige 
Resorptionstheorie durch die von alteren und neueren Autoren einwandfrei 
festgestellte Tatsache, daB man in den Tubularepithelien Harnstoff (E. LESCHKE, 
J. POLICARD, A. CHEVALIER U. H. CHABANIER, J. OLIVER, A. STUBEL, K. WALTER) 
und Harnsa ure, sogar in Form von Abscheidungen (Spharolithen) (EBSTEIN 
u. NIKOLAIER, MINKOWSKI, A. ECKERT) nachweisen kann. 

Anzunehmen, daB diese Endprodukte des Stoffwechsels aus dem Kanalchen
system resorbiert werden, fallt nicht leicht. 

Wenn die Niere ein Organ ist, das osmotische Arbeit leistet, und wenn es iiber
haupt Zellen gibt, die unmittelbar aus dem Blut, ohne den Umweg iiber ein 
eiweiBfreies Blutfiltrat, einen Stoff aufnehmen, konzentrieren und in konzentrier
ter Losung ausscheiden konnen, so muB man wohl von den Zellen des wichtigsten 
osmotischen Organs diese Fahigkeit erwarten. Es ist ganz unzweifelhaft, daB es 
Zellen mit Konzentrierungsfunktionen vielfach gibt, da z. B jedes Sekret mit diffe
renter Reaktion (Magensaft, Pankreassaft) eine in bezug auf H+- bzw. OR'-Ion 
gegeniiber dem Blut konzentrierte Losung darstellt. 

Diese Beweisstiicke - und noch manche andere - sprechen gewiB fiir die 
Sekretionstheorie von HEIDENHAIN. 1m allgemeinen ist heute die Ansicht vor
herrschend, daB Sekretion und Resorption, die nicht als ein einfacher physikali
scher Vorgang aufgefaBt wird, bei der Harnbildung zusammenwirken. 1m einzelnen 
und besonders auch iiber die Frage, welchem dieser beiden Vorgange die groBere 
Bedeutung zukommt, gehen die Ansichten der Forscher noch auseinander. 
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2. Neuroendokrine Bedingungen der Nierentatigkeit. 
DaB die Niere nicht nur vasomotorische, sondern auch sekretorische Nerven 

besitzt, geht aus der raumlichen Beziehung nervoser Elemente zu den Epithel-. 
zellen klar hervor. Wie auch sonst bei Eingeweiden, bedingen die in die Niere 
ziehenden Nerven nicht die Funktion des Organs an sich. Auch die ihrer Nerven 
beraubte Niere sezerniert. Die Bedeutung der Nierennerven liegt darin, daB sie 
die Funktion des Organs in Beziehungen zu dem Geschehen im Organismus iiber
haupt setzen. 

Auch dem Laien ist die Abhangigkeit der Harnbildung yom Gehirn, der for
dernde EinfluB, den Angst, Erregung und Erwartung auf die Diurese ausiiben, 
bekannt. Zu diesen zentral (im GroBhirn) bedingten Polyurien gehoren wohl auch 
die nach epileptischen und migranosen Anfallen eintretenden. Der Weg, den die 
Erregung yom GroBhirn aus nimmt, ist zunachst unbekannt. Man darf aber wohl 
annehmen, daB die Bahnen in die im Zwischenhirn gelegenen Zentren fiir den Was
ser- und Salzhaushalt einmiinden, vor aHem in das auch die Korpertemperatur 
regulierende Tuber cinereum. 

Die die Sekretion beeinflussenden Nerven verlaufen im Vagus und Sympathicus. 
Nur diesem (L. ASHER) kommen auch vasomotorische Wirkungen zu. Reizung 
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des Vagus fiihrt zu starkerer Wasserdiurese und vermehrter Konzentrierung der 
gelOsten Bestandteile. Naoh Vagusdurohsohneidung tritt (meistens) eine Ver
minderung der Menge und Konzentration ein. Bei dem gewohnliohen Versuchs
tier, dem Kaninchen, fiihrt aber wahrscheinlioh infolge wechselseitiger Verflech
tung der Vagus- und Sympathiousfasern diese Durohschneidung mitunter auch zu 
einer Harnvermehrung. Die Durohschneidung des Nervus splanchnicus bewirkt 
in der gleichseitigen Niere Anschwellung und vermehrte Wasseraussoheidung. 
Reizung des Splanchnious macht Oligurie, selbst bei Ausschaltung jedes Ein
flusses auf die Vasomotoren des Organs. Die Reizung des Sympathicus hat ferner 
eine Anderung der Zusammensetzung des Harnes zur Folge. Es findet eine Ver
mehrung der NaCI-Konzentration statt. C. ECKARDT und spater E. ROHDE 
und PH. ELLINGER fanden nach Splanohnicusdurohschneidung den Harn der be
troffenen Seite weniger sauer und mitunter sogar alkalisch, und zwar auoh dann, 
wenn die Harnmenge beiderseits fast gleich war. Diese Beobachtung zeigt, 
daB die wiohtige renale Funktion der Abscheidung von Wasserstoffion unter 
NerveneinfluB steht, und gibt eine Grundlage der nervosen Bedingtheit der 
Phosphaturie (Alkalinurie) und der Loslichkeit der Sedimentbildner iiberhaupt. 

PH. ELLINGER U. A. HmT fanden bei Hund und Kaninchen folgende Ver
teilung der Funktionen auf die Nierennerven: 

1. Die Splanchnici minores (Nervi renales superiores) regeIn Wasser- und 
Elektrolytausscheidung ohne Beeinflussung der iibrigen Fixa (Vasokonstriktoren). 

2. Die unteren Grenzstrangfasern (Nervi renales inferiores) regulieren ohne 
Mengenbeeinflussung die Wasserstoffionenkonzentration, sie hemmen die Am
moniakbildung, die Gesamtsaure- und Phosphataussoheidung, sie fordern in ge
ringem MaBe die Gesamtstiokstoffausfuhr. 

3. Der Splanohnicus major wirkt als Antagonist der unteren Grenzstrang
fasern. Er reguliert ebenfalls ohne Mengenbeeinflussung die Wasserstoffionen
konzentration, fOrdert die Ammoniakbildung, die Gesamtsaure- und Phosphat
aussohwemmung uud hemmt, zum Teil betrachtlioh, die Gesamtstickstoffaus
scheidung. 

4. Der Vagus besitzt einen EinfluB auf die Wasserausscheidung und hemmt 
die Ausfuhr des Gesamtstickstoffes. 

Die vom Tuber cinereum zu den Nieren ziehenden Nerven sind auch zentral 
verletzbar. Am langsten kennt man den Wasserstich (am Boden des IV. Ven
trikels zwischen Vagus- und Aousticuskern). Von groBtem Interesse ist der von 
ERICH MEYER U. JUNGM.ANN entdeokte Salzstioh. 

Diese Autoren sahen beirn Kaninohen nach einem Stioh in den Funiculus teres 
eine maohtige Zunahme der NaCl-Konzentration im Harn. 1m Gegensatz zu dem 
bekannten Zuokerstioh handelt es sioh hier nioht urn eine Reaktion der Niere 
auf eine Veranderung der Blutzusammensetzung - der Kochsalzgehalt des Blutes 
wird keineswegs verandert -, sondern urn eine Anderung intrarenaler Vorgange. 
Wie der Zuckerstich ist auoh der Salzstioh abhangig von der Unversehrtheit der 
Splanchniousbahn. Bei dieser innigen Beziehung des Nervensystems zu den Vor
gangen in der Niere ersoheint es kaurn verwunderlioh, daB sioh auoh auf die EiweiB
ausscheidung nervose Einfliisse geltend maohen. EiweiBaussoheidungen oder 
Steigerungen einer Albuminurie nach heftigen Gemiitserregungen oder geistigen 
Uberanstrengungen sind seit langem bekannt (SENATOR u. a.). 
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Abtrennung der Niere von allen ihren Nerven bewirkt die Bildung eines sehr 
reichlichen Harns, der zwei- bis dreimal weniger feste Bestandteile enthalt, als der 
Harn der normalen Seite und eine zur Alkalescenz neigende Reaktion zeigt 
(ROHDE und ELLINGER). 

Es fehlen der Niere nach einer Enervation die regulierenden Einfliisse. Die 
Niere arbeitet hemmungslos und leistet in diesem Zustande lediglich Verdiinnungs
arbeit. Es tritt ein minderwertiger Arbeitstyp ein, den wir klinisch bei den 
meisten Lasionen des Nervensystems, soweit sie iiberhaupt die Nierentatigkeit 
beeinflussen, treffen. Die Unfahigkeit, NaCI zu konzentrieren, d. h. die dem 
Salzstieh entgegengesetzte Wirkung, ist aber nicht notwendig oder stets mit 
Polyurie verbunden. leh habe einige Falle von Erkrankung im Zwisehenhirn be
obachtet, die friiher das Bild des Diabetes insipidus boten, zur Zeit der Unter
suchung nicht mehrpolyuriseh, aber noch unfahig waren, Kochsalz iiber den Wert 
des Blutplasmas in den Harn zu konzentrieren. Diese Beobachtungen bilden eine 
Bestatigung der von P. JUNGMANN vertretenen Ansieht, daB die Nervenbahnen 
der Salz- und Wasserausscheidung getrennt voneinander verlaufen. Wie nahe 
Beziehungen nervoser oder nervos-endokriner Art auch zwischen dem renalen 
Geschehen und extrarenalen Vorgangen, d. h. Zusammensetzung des Blutes, Durch
lassigkeit der GefaBe, Wasser- und Salzfixation in den Geweben bestehen, lehrt 
ein von JUNGMANN mitgeteilter Fall von Zwisehenhirnerkrankung, der vollstandig 
normale renale Verhaltnisse, aber Abwanderung von Koehsalz aus dem Blut 
und Neigung zu Odem, also eine extrarenale Stornng der Osmoregulation aufwies. 
Nach VEIL kommt es bei cerebralen Vorgangen und sehweren vegetativen Neu
rosen auch zur Oligurie. leh glaube, daB nervos bedingte Stornngen der Harn
bildung und des Wasserhaushalts iiberhaupt gar nicht selten sind. So gibt es 
eine Oligurie vor dem Migraneanfall. VieIleieht gehort aueh die sehubweise ein
tretende Harnverminderung bei der endogenen Adipositas hierher. 

Wir treffen also unter dem EinfluB des Nervensystems Polyurie und Oligurie, 
ErhOhung (nur im Experiment beobachtet) und Herabsetzung der Kochsalz
konzentration. Die Innervation der Eingeweide durch den Vagus und Sympathicus 
ist auf entgegengesetzte Wirkungen eingesteIlt, und der Funktionszustand er
scheint als Resultante der Spannungskrafte in diesen beiden Systemen. Die hem
mende Wirkung auf die Wasserdiurese kommt zweifellos dem Reizzustand des' 
sympathischen Systems zu. Dafiir spricht das physiologische Experiment, wie 
das logische Postulat, daB vasomotorische Nerven und Sekretionsnerven auf ein 
Zusammenspiel eingeriehtet sein miissen. Es werden also Enge der Arterien (Sym
pathicusreizung) und Verringerung der Wasserausscheidung zusammenfallen. In 
diesem FaIle liegt die Notwendigkeit einer Konzentrierungsleistung vor, und 
MEYER u. JUNGM.A.NN halten demgemaB die Wirkung des Salzstiches fiir eine 
Reizwirkung im sympathisehen System. Dem Vagus muB ein fordernder EinfluB 
auf die Wasserdiurese zugeschrieben werden. 

In diesen Zusammenhang gehort auch die reflektorisehe BeeinfluBbar
keit der Nierensekretion. Erwarmung der Haut regt die Wasserabscheidung 
an, wahrend Abkiihlung Oligurie und selbst Anurie verursacht. Wie weit hier 
vasomotorisehe, wie weit sekretorische Nerven beteiligt sind, ist ungewiB. Wir 
haben aber auch Steigerung der Kochsalz-, Stickstoff- und Phosphorsaurekon
zentration bei Hauterwarmung (bestatigt von W. WOLFFHEIM bei Anwendung ,von 



Neuroendokrine Bedingungen der Nierentatigkeit . 487 

. Diathermie) beobachtet. Daraus dad wohl auf eine reflektorische Beeinflussung 
der sekretorischen Nerven geschlossen werden. Eine groBere Bedeutung kommt 
dem KaItereflex zu. E. WERTHEIMER hat beirn Versuchstier durch Abkiihlung der 
Haut eine Verkleinerung des Nierenvolumens und eine Abnahme des Druckes 
in'der Nierenvene hervorgerufen. Diese vasomotorische Reaktion konnte in der 
Atiologie der Nephritis nach Erkaltung oder lokaler Abkiihlung gewiB eine Rolle 
·spielen. 
. Eine reflexogene Zone liegt auch in den unteren Harnwegen. Bei einseitiger 
Nierensteineinklemmung kann es bekanntlich zu einer tagelang anhaltenden 
beiderseitigen Anurie kommen, die wahrscheinlich durch sensible Reizung 
(Schmerz) bedingt wird. Die bei Ureterenkatheterismus so haufig auftretende Oli
gurie zeigt, daB schon eine einfache Beriihrung diesen Reflex ausl6st. Von der 
Blase, dem Ureter und dem Nierenbecken aus kann jedoch die NierensekI:etion 
auch angeregt werden. So kann die Reizung eines Ureters (z. B. durch einen ein
gelegten Ureterenkatheter) eine Polyurie beider Seiten zur Folge haben. 

Solche Anregungen gehen auch von der Blase aus. Nach E. PFi.AUMER nimmt 
mit zunehmender Ausdehnung der Harnblase die Wassersekretion abo Haufiger 
scheint mir am Krankenbett das Gegenteil zu sein. Wir sehen bei Harnstauung 
oft eine Polyurie (Harnstauungsniere). Nicht selten geht die Pollakisurie mit 
Polyurie einher. Es ist wohl sehr wahrscheinlich, daB beide Erscheinungen eine 
gemeinschaftliche nervose Bedingung haben. Ganz sicher ist das der Fall bei der 
reflektorischen Polyurie und Pollakisurie, die in Verbindung mit angiospastischen 
Anfallen auftreten, frillier als "spastischer Harn" bezeichnet wurden, aber in der 
neueren Literatur sehr wenig Beachtung finden. Hierher gehort wohl die Polyurie 
nach dem Epilepsie- und Migraneanfall. Ganz gewohnlich ist die Polyurie bei 
angiospastischen Anfallen im Ooronargebiet. 

Das Funktionieren des vegetativen Nervensysterns ist auf das engste mit den 
Horrnonen der Blutdriisen verbunden. 

FehIt das Hormon der Schilddriise, so wird das Unterhautzellgewebe wasser
reich. Es tritt aber nicht ein echtes Odem auf, und der durch einbehaltenes Wasser 
bewirkte Korpergewichtsanstieg betragt nur etwa 2-3 kg. Es handelt sich um 
eine Quellung von Bindegewebe, die im ausgebildeten Zustande der Krankheit 
ihr Maximum erreicht hat. Daher verlauft, wie mir eine Reihe von Beobachtungen 
gezeigt hat, der Wasserversuch in den Grenzen des Normalen. 

Ein Hormon aus dem Hypophysenhinterlappen bewirkt Hemmung der Diu
rese, besonders bei reichlichem Wasserbestand des Korpers. Mit der Verminde
rung der Wassermenge geht eine Steigerung des spezifischen Gewichts, besonders 
der 01' -Konzentration, des Harns einher. Den Hypophysenhinterlappenprapa
raten kommt daher bei der Funktionspriifung der Niere die gleiche Bedeutung 
zu wie dem Histamin bei der Magenuntersuchung. Der EinfluB auf die Konzen
trierungsleistung lehrt, daB dieses Hormon einen renalen Angriffspunkt hat. Da
neben wirkt es aber auch auf den Chloridaustausch zwischen Blut und Gewebe 
ein (E. MEYER u. MEYER-BISCH), hat also einen allgemeinen EinfluB auf die 
,Osmoregulation. 

Die Beobachtung der Hemmung der Diurese im Wasserversuch durch Hinter
lappenpraparate gehort in unserer Klinik zu den Untersuchungsmethoden fiir die 
Analyse innersekretorischer Anomalien. Der Normale reagiert in der Weise, da.B 
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die Diurese in den ersten 2-4 Stunden nach der Injektion abnimmt, daB dana 
eine hohe Wasserzacke folgt und die 24-Stundenbilanz etwa der der Normallage
entspricht. 
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3. Der Durst. 
Bei Erkrankungen der Hypophyse und ebenso bei Prozessen im Infundibulum 

kann das Bild des Diabetes insipidus auftreten. Die Hauptsymptome sind 
Durst und Polyurie. 

Die Empfindung des Durstes ist wie jedes Allgemeingefiihl nicht an ein cere
brales Zentrum gebunden. Die Durstempfindung wird in der Mundhohle, wo das 
Gefiihl der Trockenheit auf tritt, lokalisiert. Durst entsteht bei zu starker Salz
zufuhr nach Wasserverlusten durch Haut (Schwem), Darm (Durchfalle) und Nieren 
(z. B. nach zu starkerdiuretischerWirkung und beiProstatahypertrophie), also bei 
Wasserverarmung. Durst entsteht aber auch bei zu reichlicher Fliissigkeitszufuhr. 
Das zeigt der "Brand" nach einem Trinkgelage. Und auf einer solchen Reaktion 
beruht die Dauereinstellung der an reichliche Fliissigkeitsaufnahme Gewohnten 
(A. REGNIER, W. H. VEIL). Ferner entsteht Durst nach Blutverlusten, bei wach
sendem Odem und wachsenden Ergiissen in den serosen Hohlen, bei der Magen
Darmlahmung, wie sie beim Ileus und in den ersten Tagen nach Bauchoperationen, 
besteht, und bei dem Diabetes mellitus im Zustand der Dekompensation. 

Der Durst wird erklart durch eine zu hohe Konzentration von Salzen im Blut
plasma. Eine solche kann zustande kommen, wenn das Blut durch Abgabe von 
Wasser seine Zusammensetzung in diesem Sinne verandert. Das geschieht bei 
starkem Schwitzen, da der SchweiB salzarmer sein kann als das Blut, bei starken 
Durchfallen aus analogem Grunde (C. SCHMIDT), nach einem Blutverlust, 
weil die dann rasch erfolgende Fiillung der Blutbahn mit Gewebsfliissigkeit 
eine eiweiBarmere aber kochsalzreichere Blutfliissigkeit ergibt (R. LIMBECK, 
H. VON H6SSLIN, VEIL). 

Bei zu groBer Fliissigkeitszufuhr (im Experiment, bei Gewohnung oder unter 
krankhaften Verhaltnissen) wird mit dem Wasser auch Kochsalz durch die Nieren 
ausgeschieden. Die aufgenommene Fliissigkeit kann als Diuretikum wirken, d. h. 
dem Korper mehr Wasser entfiihren, als ihrem eigenen Volumen entspricht. Wie 
die Beobachtungen von A. STEYRER, VEIL und REGNIER ergeben haben, kann die 
Wasserabgabe vom Korper starker sein als die Salzabgabe, so daB es zu einer Stei-
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gerung der molaren Konzentration des Blutes kommt. Es ist aber auch dainit zu 
rechnen, daB durch die starke Harnsekretion eine Salzverarmung eingetreten ist, 
von deren Bedeutung fiir den Durst spater die Rede sein wird. 

Auf diese Weise entsteht wohl der Durst bei dem unkompensierten Diabetes 
mellitus. Nicht die Hyperglykamie und, wie an diesem Beispiel deutlich wird, 
nicht die molare Konzentration des Blutes an sich ist es, die Durstempfindung 
auslOst (Glykamie bis 300 mg% und hOher macht keinen Durst), sondern die 
Wasserverarmung, die Folge der zur Zuckerausscheidung notwendigen Polyurie 
(UberschuBreaktion) und unter Umstanden der acidotischen Stoffwechsellage ist. 

Bei der Entstehung von 6dem und Ergiissen in serosen Hohlen ist eine Kon
zentrationssteigerung des Blutes beobachtet worden (VOLHARD, VEIL, NONNEN
BRUCH u. a.). 1ch mochte aber nicht glauben, daB der unter diesen Verhaltnissen 
auftretende Durst so verstanden werden kann. Die 6demfliissigkeit, die sich z. B. 
bei der akuten Nephritis findet, ist etwas reicher an 01' als das Elutplasma. Es 
findet hier eine UberschuBreaktion vom Blut in die Gewebe statt, so daB es zu 
einer Verminderung der Gesamtblutmenge kommt. Es ist sehr wahrscheinlich, 
daB dieses Leek im GefaBsystem Durst erzeugt. 

Ganz ahnlich ist es vielleicht bei dem qualenden Durst, unter dem die Menschen 
in den ersten Tagen nach einer Bauchoperation so haufig leiden. Die Verhalt
nisse sind noch nicht untersucht. Aber es ist sehr wahrscheinlich, daB der starke 
ErguB von Fliissigkeit in den Diinndarm, wie er beim Ileus rontgenologisch nach
gewiesen werden kann, den Durst verursacht. 

1nteressant ist die Tatsache, daB es einen Durst gibt, der durch Fliissigkeits
zufuhr nicht gestillt werden kann. COHNHEIM, KREGLINGER, TOBLER u. WEBER 
haben im Hochgebirge Erfahrungen gesammelt, die dahin gehen, daB bei Gewichts
verminderung durch Schwitzen so viel Kochsalz in Verlust gehen kann, daB zu
gefiihrtes Wasser im Korper nicht haftet, sondern unter Mitnahme von Koch
salz und UberschuBreaktion ausgeschieden wird und so den Durst vermehrt. Da
her kommt es, daB Unerfahrene, die auf Hochtouren ihren Durst mit salzarmem 
Quell- und Gletscherwasser zu loschen versuchen, in zunehmendem MaBe unter 
Durst zu leiden haben. 

Bemerkenswert ist, daB Zufuhr von Harnstoff in Mengen von 20 g und mehr 
zu heftigem Durst fiihrt. 

Durst ist also eine Folge von Wasserverarmung, die in manchen, aber nicht 
in allen Fallen im Blut (Eindickung, hohere 01' -Konzentration) nachgewiesen 
werden kann. Ob Verminderung der Blutmenge Durst verursacht, ist noch zu 
untersuchen. 

Durst ist aber auch denkbar als Folge von Salzverarmung in den Geweben, 
da eine Salzverarmung zur Abnahme der Wasserbindung fiihrt. 

Endlich ist zu erwagen, ob lmd inwieweit eine Anderung im Quellungszustand 
der EiweiBkorper (im Blute nachweisbar, in den Geweben denkbar) an dem Zu
standekommen der Durstempfindung beteiligt sein kOlllte. 

Seine Bedingtheit kann nicht allein auf Erhohung der NaCI-Konzentration 
des Blutes, sondern wird vermutlich auch auf Veranderungen im Gewebe oder 
in gewissen Geweben beruhen. Nach NONNENBRUCH ist der Durst mehr von dem 
Wasser- und Elektrolytgehalt der Gewebe (der Durstzentren im Zwischenhirn
NONNENBRUCH) als von dem des Elutes abhangig. 
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Die alte Streitfrage, welche von den beiden offenbar miteinander eng ver
bundenen Hauptsymptomen des Diabetes insipidus, Durst und Polyurie, das 
Primare sei, ist ,heute zugunsten der Polyurie entschieden. 
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4. Diabetes insipidus. 
Nach der Meinung von T. \v. TALLQUTST und E. MEYER hat der Diabetes 

insipidus seinen Grund in einem Verlust der Fahigkeit der Niere zu konzentrieren. 
Die Niere wird dadurch gezwungen, die gelOsten Bestandteile in groBer Ver
diinnung auszuscheiden. Die Polyurie ist also die Folge der Konzentrierungs
schwache, und die Polydipsie die Folge der Polyurie. Wenn man unter Konzen
trierungsfahigkeit der Niere die Bereitung eines Harnes versteht, in dem die 
Summe der gelOsten Stoffe und ihr MaB, die Gefrierpunktserniedrigung, groBer 
ist als im Blutplasma, oder wenn man Konzentrierungsfahigkeit die Moglichkeit, 
Harn von wechselnder Konzentration zu bilden, nennt, so trifft die Definition 
nicht zu. Nach den dieses Kapitel einleitenden Ausfiihrungen kann man nicht 
von einer einheitlichen Konzentrierungsfunktion der Niere sprechen, sondern 
muB die Teilfunktionen beriicksichtigen, die unabhangig voneinander erfolgen., 
Unter einer Teilkonzentrierungsfunktion kann man danach nur die Fahigkeit 
der Niere verstehen, einen Stoff iiber die Konzentration seines Plasmawertes 
in den Harn zu geben. Aile Unterschiede in der Konzentration, die unter diesem 
Plasmawert liegen, werden zweckmaBig als Verdiinnungsbreite bezeichnet; 
sie sind fiir die Beurteilung der Konzentrierungsfahigkeit belanglos. Bei 
unseren sehr zahlreichen Untersuchungen an Gesunden, Nierenkranken del' 
verschiedensten Art und Fallen von Diabetes insipidus haben wiT einen diesel' 
Begriffsbestimmung entsprechenden Funktionsverlust fUr die Konzentrierung von 
Stickstoff (Harnstoff) noch nie gefunden. Und bei den von uns untersuchten Fallen 
von Diabetes insipidus haben wir bisher nichts anderes gesehen, als den Verlust 
der Fahigkeit, das Kochsalz (Chlorion) zu konzentrieren. 

Um diesen Funktionsausfall festzustellen, wird eine Methode angewandt, bei 
konstanter Fliissigkeitszufuhr eine groBere Menge Kochsalz (10 g) zuzulegen und 
dann, am besten im Stundenversuch, zu sehen, ob eine Konzentrationssteigerung 
im Harn iiber den Serumwert eintritt. Diese Probe ist aber nur dann eindeutig, 
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wenn sie, wie beim Normalen, positiv ausfallt. Das negative Ergebnis bei dem 
Diabetes insipidus sagt nur etwas dariiber aus, daB die Niere die hohere Konzen
trierung nicht leistet, aber nicht, daB sie sie nicht leisten kann. Esware sehr wohl 
moglich, daB der Organismus Wasserreserven mobilisiert und mit ihnen das Salz 
in verdiinnter Lasung sezerniert. Eine fiir die Erkenntnis bessere, aber fiir den 
Kranken unangenehme und mitunter sogar zu bedrohlichen Erscheinungen fiih
rende Methode, ist der Durstversuch. DaB bei diesem, besonders bei gleichzeitiger 
Kochsalzzufuhr, der Harn des an Diabetes insipidus Erkrankten einen hoheren 
Kochsalzgehalt aufweisen kann, als dem normal en Blutserumwert entspricht, ist 
nicht zu bezweifeln. Von besonderem Interesse ist ein Fall von CR. SOCIN, in dem 
bei einem solchen Versuch der Harn 
~inen Kochsalzgehalt von 0,75%, 
cine Gefrierpunktserniedrigung von 
1,150 hatte. Am Ende des Durst
versuches war der Gefrierptmkt des 
Serums auf -0,690 (normal 0,560 ) 

gesunken; vom Kochsalzgehalt des 
,serums wird der ungewohnlich hohe 
Wert von 1,03% (normal etwa 0,6%) 
.angegeben. Auch unter diesen Ver
haltnissen hatte also die Niere in 
bezug auf die Konzentrienmg von 
Kochsalz v61lig versagt. Selbst diese 
Methode wirddaher leicht zu falschen 
.schliissen fUhren, wenn man nicht 
.gleichzeitig das Blut untersucht. Das 
Verhalten des Gefrierptmktes, also 
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Abb. 34. Die (Ol')-Kurve ist im ganzen Verlauf stark 
hypotonisch. Die N-Kurve liegt durchschnittlich bei 
350mg'/o; die N·Konzentration also durchscbnittlich 10mal 
hoher als der Rest-N- Gebalt [auf derA bbildung alsN (Serum) 
verzeicbnet] des Serums. In den Stunden des spaten 

Nachmittags steigt (N) und mit ibm .4 stark an. 

der gesamten molaren Konzentration, oder auch das Verhalten des spezifischen 
Gewichts kann keinen AufschluB geben, da eine tiefe Kochsalzkonzentration und 

·eine hohe Stickstoffkonzentration leicht dem Harn eine hohere Gesamtkonzen-
tration verleihen, als dem molaren Serumwert entspricht. 

Das wird deutlich aus folgendem Stundenversuch, bei einem FaIle von Diabetes 
insipidus, bei dem zufalligerweise in der letzten Stunde eine kleine Menge kon
zentrierteren Harnes ausgeschieden wurde (Abb. 34). 

Dieselbe Kranke zeigte an einem anderen Tage, an dem am V ormittag 20 g 
Harnstoff gegeben wurde, folgendes Verhalten der Konzentrationen: 

I Harnmenge I Spez. Gewicht I 
I 

I Stunde Lf I % el' % P2 0 5 %N 
I I 

9 
I 

457 1005 I 0,282 0,09 0,04 0,23 
10 I 357 1005 I 0,290 0,09 0,04 0,22 
11 237 1005 0,320 0,12 0,07 0,22 
12 390 1005 I 0,290 0,12 0,04 0,15 

1 420 1003 I 0,280 0,11 0,04 0,15 
2 250 1006 0,350 0,12 0,06 0,25 
3 580 1006 0,230 0,09 0,04 0,15 
4 265 1006 0,275 0,09 0,03 0,18 
5 239 1006 0,362 0,09 0,05 0,25 
6 65 - 0,800 0,16 0,185 0,73 

Nacht 3125 1005 0,321 0,12 0,05 0,24 
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Die Differentialdiagnose 
zwischen primarer Polydipsie 
und Konzentrierungsverlust 
derNierehatalsogroBeSchwie
rigkeiten. Sie ist aber moglich 
durch die Wirkung der Injek
tion von Hypophysenprapa-
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Abb.36. Kranker mit Diabetes insipidus. Normaltag. 

raten (R. VAN DEN VELDEN), 
die Harnflut und Durst fUr 
einige Stunden stoppen. Die 
Wirkung des Hinterlappen
praparates im Wasserversuch 
stellt sich, wie obige, von ei
ner N ormalperson stammende 
Kurve zeigt, als eine Verschie
bung der Wasserausscheidung 
um 4 Stunden dar Abb. 35~ 
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Abb.37. Derselbe Kranke. Pituitrinwirkung. 

Beim Diabetes insipidus 
hat das Praparat nicht selten 
eine starkere Wirkung als beim 
Normalen. So sahen wir bei 
einem Fall von Diabetes in
sipidus nach der erst en Pi
tuitrininjektion eine auBer
ordentliche Verminderung der 
Harnmenge auf 22 ccm in 
einer Stunde mit 0,420% 01' 
und 1,170% Stickstoff. Die 
Verminderung der Harnmenge 
hielt mehrere Stunden an . 
Aber in den folgenden Stun
den war der Kochsalzgehalt 
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bereits weit unter dem normalen Serumwert (Abb. 36, Normaltag, Abb. 37, 
Pituitrintag) . 

Bei wiederholten Injektionen war bei diesem Kranken immer die starke Ham
verminderung, aber nie mehr eine Erhohung des KochsalzgehaItes iiber den 
Serumwert zu erzielen, auch nicht, wenn gleichzeitig eine Kochsalzzulage ge
geben wurde (Abb. 38). Nur an 
'einem Versuchstag traten nach Pi
tuitrininjektionen voriibergehende 
geringe Erhebungen iiber den Serum
wert ein. 

Diese Versuche beweisen eindeu
tig, daB nicht primare Polydipsie 
oder primare Polyurie den Diabetes 
insipidus verursachen, sondern der 
Verlust der Fahigkeit das Kochsalz 
zu konzen trieren. Auch eine gelegen t
liche geringfiigige Steigerung iiber 
den normalen Serumwert andert an 
der Eindeutigkeit nichts, weil der 
Ausfall kein absoluter zu sem 
braucht, und weil der Fehler, der 
unter normalen Einfliissen, die auf 
besonderen Bedingungen (z. B. im 
bleiben die Leistungen des Organs 
weit hinter der Norm zuriick, so daB 
die Schwache der Funktion auch in 
einer positiven Konzentrierungslei
stung noch in die Erscheinung tritt. 

Auch wenn man dem Kranken 
stiindlich diejenige Wassermenge zu
fiihrt, die seiner Trinkgewohnheit 
entspricht, tritt die Harnverminde
rung durch Pituitrin ein. 

Die einfache Annahme, daB der 
Diabetes insipidus auf einer Unter
funktion der pars posterior der Hy
pophyse beruhe, trifft aber nicht zu. 
Bekaillltlich geben Veranderungen 
im Hypophysenstiel und in der Regio 
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die Niere wirken, dauernd besteht, unter 
Fieber) verschwinden kann. Aber stets 
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subthalamica gleichfalls die Erscheinungen des Diabetes insipidus. Die Annahme, 
daB physiologischerweise das Hormon in die cerebralen Zentren geleitet wird 
und dort seinen oder einen Angriffspunkt hat, besitzt einige Wahrscheinlichkeit. 
Hormonausfallserscheinungen treten aber nicht nur bei Fehlen des Hormons ein, 
sondern miissen auch dann Platz greifen, wenn de'r Angriffspunkt des Hormons 
zerstort ist. Der experimentelle oder therapeutische Angriffspunkt muB nicht 
notwendig mit dem physiologischen iibereinstimmen. Fiir das Pituitrin als 
Pharmakon ist das Zwischellhirn nicht Wirkungsort. Die Frage, ob das Pituitrin 
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Fenal oder im Gebiet des Austausches zwischen BIut und Geweben oder an beiden 
Stellen angreift, ist wahrscheinlich im Silme der letzten Maglichkeit zu beantworten. 

Die gesamte Osmoregulation wird von der Regio subthalamica und der Hypo
physe, also neuroendokrin besorgt. Das zeigen die FaIle von partiellem oder uni
versalem Hydrops, wie sie von P. JUNGMANN, K. CSEPAI, R. MEYER-BrsoH, 
W. F ALTA u. a. bei Tumor der Regio subthalamic a und nach Schadeltrauma 
beschrieben sind. Diese FaIle gehen einher mit stark erniedrigtem Kochsalzgehalt 
des Blutes, Hypalbuminamie, meist auch mit Achylia gastrica und bisweilen mit 
Achylia pancreatica. 

Wir sahen bei einem Madchen, das nach einer Mesencephalitis adipos geworden 
war, an groBem Durst litt, aber in ihrem Wasserhaushalt bis auf eine zeitweiIige 
Nykturie nichts besonderes bot, einen Blutchlorgehalt von 300 mg%, bei einem 
jungen Mann mit autoptisch festgestellter Hypoplasie aller inkretorischen Drusen, 
einem Tumor am Boden des 4. Ventrikels und Hydrocephalus internus, Achylia 
gastrica einen Blutchlorgehalt von 300 mg%, bei einem Madchen mit idiopathi
schem Diabetes insipidus einen Wert von 298 mg%. 

Aber mit Ausnahme dieses letzten Falles hatten diese Patienten ebenso wie 
die Kranken mit cerebral bedingtem 6dem keinen Diabetes insipidus. Daraus 
geht hervor, daB die Gewebsstorung unabhangig von der renalen auftreten kann. 

In der Frage, wo die Starung bei dem Diabetes insipidus zu lokalisieren sei, 
scheint daruber Einigkeit zu herrschen, daB es FaIle von Diabetes insipidus gibt 
- und zwar scheint das die Mehrzahl zu sein -, in denen nur die renale Storung 
auffindbar ist. Einige Autoren, wie ERroH MEYER, VEIL u. a., nehmen fur eine 
Anzahl von Fallen eine Starung der Regulation des Cl' -Austausches zwischen Blut 
und Geweben an, die der zwischen BIut und Harn entspricht. C. OEHlVIE lehnt die 
Existenz einer Gewebestorung vollstandig abo 

Eine Sonderung des Diabetes insipidus in diese beiden Gruppen ist von VEIL 
versucht worden, als er hyperchloramischen Diabetes insipidus von hypochlor
amischem unterschied. Nach ERIOH MEYER ist die renale Form leichter als die 
mit Gewebestarungen einhergehende. 

Indessen hat sich herausgesteIlt, daB die Trennung in hyper- und normo
chloramische FaIle nicht zutrifft. BAUER u. ASOHNER haben uber einen Kranken , 
berichtet, dessen molekulare Blutkonzentration unternormal war, der aber, was 
sogenannte Hypochloramische nicht tun soIlen, bei Wasserentzug ausgesprochene 
Verdurstungserscheinungen zeigte und auf Pituglandol wie ein Hyperchloramischer 
reagierte. Der Blutkochsalzgehalt schwankte bei diesem Kranken zwischen unter
normalen und ubernormalen Werten. 

E. MEYER u. MEYER-BrsOH kommen zu dem SchluB, "daB eine zwingende 
Notwendigkeit, dem NaCl-Gehalt des Blutes eine so fundament ale Bedeutung fUr 
die Auffassung des Diabetes insipidus zuzuschreiben, doch wohl nicht besteht; 
denn das gegensatzliche Verhalten des NaCl-GehaItes im BIut ist eine sekundare 
Erscheinung, die das Wesen der Funktionsstorung beim sogenannten hypochlor
amischen Diabetes insipidus in keiner Weise erklart und die beim hyperchlorami
schen zum Verschwinden gebracht werden kann, ohne daB die Erkrankung an 
sich dadurch beeinfluBt wird. Dagegen bleibt in beiden Fallen das Symptom der 
renalen Kochsalzkonzentrierungsstarung, solange die Polyurie uberhaupt besteht, 
nachweisbar. " 
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An dieser Stelle ist ein Wort zur Methodik der Chloridbestimmung im Blut 
zu sagen. Die Analyse des Serums ergibt ganz verschiedene Resultate, je nach 
dem Kohlensauregehalt des Blutes, der unter sonst vergleichbaren Bedingungen 
von dem Grade der zum Zwecke der Venenpunktion angewandten Stauung ab
hangt. Bekanntlich tritt zwischen Plasma und Erythrocyten ein Austausch des 
Ohlorids und des Bicarbonats ein. Zur Analyse des Serums muB daher das Blut 
aus der ungestauten Vene entnommen werden. Und zur Herstellung der gleichen 
Bedingung muB das Serum bei der gleichen 002-Spannung zur Abscheidung 
kommen. Dieses Verfahren ist so umstandlich, daB die Ohloridbestimmung im 
Vollblut im allgemeinen den V orzug verdient. 

DaB die Chloridkonzentrierungsschwache das Wesen des Diabetes insipidus. 
zum groBten Teil ausmacht, geht mit voller Deutlichkeit aus den Erfahrungen her
vor, die von uns (A. WAGNER) an einer Anzahl von Fallen von symptomati
schem Diabetes insipidus gemacht und von ERICH. m.q% 
MEYER u. MEYER-BISCH bestatigt worden sind. 10lJO 

Symptomatischen Diabetes insipidus treffen wir 900 

bei SIMMONDSScher Krankheit, bei Tumoren in der 800 

mittleren Schadelgrube, relativ haTIiig bei metasta
700 

tischen Carcinomen der Hypophyse. 
Erwahnenswert ist ein 48jahriger Mann, der 800 

mit Mattigkeit, starkem Durst und Polyurie er
krankte. Er hatte einen echten, aber nicht sehr 
hochgradigen Diabetes insipidus, eine sehr groBe 300 

Sella turcica, ein Blutbild von 6000 Leukocyten mit zoo 
,50% Lymphocyten, einen fast achylischen Magen-
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inhalt, sonst aber keinen besonderen Befund. 
6 Wochen spater hatte die Polyurie bedeutend ab
genommen. Die Konzentrierungsschwache fur 01' 
bestand fort. Es hatte sich eine maBige Anamie 
entwickelt. Leukocytenzahl 10200, davon 30% 
Lymphocyten. Nach weiteren 2 Wochen betrug 

Abb.41. Carclnommetastase der Hypo· 
physe. CI' - Konzentrationskurven 
nach NaCI-Zufuhr von 10 g I. am 

17. vn. 25; n. am 24. X. 25. 

die Zahl der Leukocyten 86800 (davon 91% Lymphocyten). Einen Tag spater 
waren etwa 245000 Leukocyten vorhanden. Der Patient verlieB an diesem 
Tage die Klinik und starb 2 Tage spater. Eine Sektion konnte leider nicht 
gemacht werden. Es handelt sich hier wahrscheinlich um einen der seltenen 
FaIle von leukamischem Infiltrat der Hypophyse. 

Neben dem kasuistischen Interesse liegt das besondere dieses Falles darin, 
daB der Diabetes insipidus in einen Diabetes insipidus latens ubergegangen 
war, d. h. in einen Zustand, bei dem eine auffallende Polyurie nicht mehr be
stand, wohl aber noch eine zwar nicht hochgradige, aber der oben gegebenen De
finition streng folgende Kochsalzschwache der Niere. Ein solches Verhalten haben 
wir wiederholt beobachtet. Wie eine solche Veranderung bei einem chronischen, 
stationaren, vielleicht sogar fortschreitenden ProzeB zustande kommt, ist nicht 
zu verstehen. Aber die Tatsache ist sicher. Die Beachtung des Diabetes insipidus 
latens ist ein Hillsmittel, Tumormetastasen oder Tumoren der Hypophyse frOO
zeitig zu diagnostizieren. 

In einem Fall einer autoptisch bestatigter Oarcinommetastase der Hypophyse,. 
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die einen echten Diabetes insipidus zur Folge hatte, bildete sich sogar erst die 
Polyurie und spater auch die Konzentrierungsschwache fur 01' zuriick. 

Die Beziehungen des neuroendokrinen Komplexes in der mittleren Schadel
grube zum Wasserhaushalt auBern sich auch darin, daB bisweilen bei dort lokali
sierten Prozessen eine starke Nykturie besteht. 

Die auBerordentliche klinische Bedeutung, die diesem Komplex zukommt, 
moge rechtfertigen, daB an dieser Stelle zur Illustration der doppelten Beziehung, 
der cerebralen und der hypophysaren, auf einige andere pathochemische Vor
gange eingegangen wird. 

Fettansatz, Veranderung der Fettverteilung und extreme Abmagerung,Wachs
tumsstorungen, Grundumsatzsteigerung und -erniedrigung, mangelnde Sekundar
behaarung, Haarausfall, Fehlen der Lanugo, Osteoporose, Arthropathien und 
Zahnausfall, Genitalatrophie, Storungen des Kohlehydratsteffwechsels, Anamie, 

30 Hautatrophie, Achylia 
gastrica sind neben den 

r---t--2.14-_-1 Storungen der Diurese 
und der Osmoregulation 
die hauptsachlichen 

20 Symptome dieses neuro-

Abb. 42. Speziflsch-dynamische Wirkung in der Norm und bei Hypo
physenkrankheiten. 1 Normal. 2 Dystrophia adiposogenital. 3 SIMMONDS
sche Krankheit (abgeJaufen). 4 Hypophys. Krankheit mit schwerer Ana-

mie. 5 Hypophysentumor. 6 PlurigJanduJiire Sttirung. 

endokrinen Komplexes. 
M. SIMMONDS hat ent

deckt, daB bei Erkran
kungen des Hypophysen
vorderlappens, meist in
folge von Embolie, Lues, 
Tumor, operativer Ent
fernung eines solchen, 
eine Kachexie eintritt, 
die er hypophysare 
Kachexiegenannt hat. 
Ihre Symptome sind Ab
magerung, Haar- Ul\d 
Zahnausfall, Funktions-

verlust undAtrophie des Genitale, Anamie, geistige und korperliche Schwache. Die 
Krankheit kann zum Tode fiihren, aber auch, z. B. durch antiluische Behandlung, 
zum Stillstand kommen und mit Defekten ausheilen. In solchen Fallen braucht dann 
eine Kachexie nicht zu bestehen, sondern es kann sich eine Fettverteilung nach 
dem hypophysaren Typ mit und ohne Fettsucht leichten Grades ausbilden. lch 
habe daher vorgeschlagen, die Bezeichnung dieser Zustande weiter zu fassen und 
statt von hypophysarer Kachexie von SIMMONDSScher Krankheit zu sprechen. 

Menschen mit Unterfunktion der Hypophyse haben meistens einen Grund
umsatz, der an oder jenseits der unteren Grenze der statistischen Norm liegt. 
Auch bei einem Mann mit einem Tumor am Boden des 4. Ventrikels fanden wir 
einen Grundumsatz von 30% unter dem Mittelwert. Wie in den St6rungen der 
Diurese und Osmoregulation zeigt sich auch hierin die funktionelle Einheit von 
Hypophyse und Regio infundibularis. O. KESTNER, R. PLAUT und P. LIEBESNY 
haben angegeben, daB bei Erkrankungen des Hypophysenvorderlappens die 
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spezifisch-dynamische Wirkung herabgesetzt sei. Diesen Befund konnen wir nur 
teilweise bestatigen. Es gibt Menschen mit deutlichsten hypophysaren Ausfalls
erscheinungen, bei denen die spezifisch-dynamische Wirkung sich nicht von den ja 
durchaus nicht gleichmaI3igen Werten der Gesunden unterscheidet. In anderen 
Fallen scheint die niedrige Lage der spezifisch-dynamischen Wirkung Folge des 
schlechten Erniihrungszustandes zu sein. 

Wir verfolgen die spezifisch-dynamische Wirkung, wenn Stichproben eine auf
fallend niedrige Lage ergeben haben, durch stiindliche Messungen in ihrem ganzen 
Verlauf, um in dieser interessanten Frage allmahlich klarer sehen zu lernen. 

Ein Biindel solcher Kurven von Gesunden und Hypophysenkranken ist in 
Abb. 42 wiedergegeben. 

Besonders interessant ist ein Mann, der nach Operation eines Adenoms der 
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die Capillaren liegt. 
Ferner bestehen bei Hypophysenkran

ken sehr deutliche Storungen der Blut

Mmt/len 

Abb. 43. Mesencephalitis. Roher Blutzucker
niichtemwert. 30 g Dextrose per os. Kurze und 
geringe Ryperglykllmie. Langandauernde und 

starke reaktive Rypoglykllmie. 

zuckerregulation. Wir finden oft ganz auffallend niedrige Niichternwerte und im 
Belastungsversuch eine sehr lange und tiefe hypoglykamische Phase. Es ent
stehen dann Kurven von dem Typus Abb. 43. 

Bemerkenswerterweise stammt diese Kurve von einer Frau mit Status nach 
Mesencephalitis. Auch in bezug auf die Blutzuckerregulation ergibt sich also 
wiederum die funktionelle Einheit von Hypophyse und Mesencephalon. 

Von groBem klinischem Interesse sind die Storungen des Kohlehydratstoff
wechsels, die bei Akromegalie auftreten und zu einem Diabetes mellitus von 
groBer Eigenart fiihren. 

So z. B. in dem Fall einer 37 jii.hrigen Frau, die im Jahre 1913 an Akromegalie erkrankte. 
Sie wurde im Jahre 1918 operiert, war imJahre 1921 in unsererKlinik. Von den damals 
vorliegenden Symptomen sollen nur das Bestehen eines Diabetes insipidus und arthritische 
Prozesse erwii.hnt werden. 

Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Aun. 32 
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1m Jahre 1928 kam sie wieder. Die arthritischen Prozesse hatten sehr zugenommen. 
Der Diabetes insipidus war verschwunden. Der Grundumsatz lag etwa 30% fiber dem Mittel-
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Abb.44. Akromegalie mit Diabeates melli
tus. Niichternblutzucker sehr hoch. 30 g 
Dextrose per os. Hyperglykl1mie klein 
und kurz. Langandauernde und sehr tief 

gehende reaktive Senkung. 

wert. Mattigkeit, Gewichtsabnahme und Durst er
regten den Verdacht von Zuckerkrankheit. Der Blut
zucker lag bei 220 mg%. Blutchlorid 290 mg. Aber 
der Ham war zuckerfrei. Die Blutzuckerbelastungs. 
kurve verlief mit langer reaktiver Phase. 

1m Laufe der Beobachtung trat Zuckerausschei
dung bis 5,4 % und 129 g pro die auf. Es bestand 
aber danach eine so gute Toleranz, daJl eine merkbare 
Kostbeschrankung nicht notwendig war. 
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Abb. 45. Dereelbe Fall. 10 g Dextrose intravenos 

ZahIreiche Beobachtungen haben dazu gefiihrt anzunehmen, daB eine lange und tiefe 
reaktive Phase im Blutzuckerverlauf nach Zuckerzufuhr oder Adrenalininjektion auf eine 
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gute Pankreasfunktion (Insulinproduktion) 
zu beziehen ist. Danach ist der Diabetes 
mellitus bei Akromegalie kein Pankreas
diabetes. 

Das zeigt noch deutlicher folgender Fall 
von Akromegalie. 

35jahrige Frau. Kein Diabetes insipidus. 
Keine Zuckerkrankheit. 1m Januar 1929 
wurde im Verlauf der Priifung der inner· 
sekretorischen Funktionen eine Blutzucker
kurve aufgenommen, die eine maBige Hy
perglykamie und eine ziemlich lange und 
tiefe hypoglykamische Phase ergab. 

1m Juni 1929 treten Durst und Polyurie 
auf. Wenige Tage spater stellte sich heftige 

IJIIO 270 300 3JO Dyspnoe, Herzschwache und leichte Benom-
Mil1uiel1 

~ --
AbJi.46: Akromegalie. 30g Dextrose per os. Hypergly
kl1mische Phase normal. Langdauernde und tief

gehende reaktive Senkung. 

menheit ein. Patientin kam in die Klinik, 
sie hatte KUSSMAuLsche Atmung. 1m Ham 
Zucker und Ketokorper. Blutzucker 549. 
Alkalireserve 20, Ammoniakzahl etwa 25. 

Es war also ganz plotzlich ein schwerer Diabetes ausgebrochen, der in wenigen Tagen 
zu . Coma und schwerer Lebensgefahr geffihrt hatte. 

Patientin war sehr resistent gegen Insulin. Es gelang aber doch, ein Gleichgewicht 
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der Stoffwechsellage zu erreichen. 16 Tage nach Einlieferung war Patientin ohne Insulin 
zuckerfrei und normoglykamisch. Am 25. Juli wurde wiederum eine Blutzuckerkurve auf
genommen. 

Ihr Verlauf ist im Prinzip dem vor dem StoffwechselgewiUer gleich. Die Patientin ist 
jetzt bei 450 g Brot taglich normoglykamisch und zuckerfrei. 

Da dieser Diabetes offenbar kein Pankreasdiabetes ist (nach dem Ver
lauf und der Deutung der Funktionspriifung der Pankreas als innersekretorisch 
tiichtig erwiesen), so ergibt sich vielleicht ein Verstandnis dieser Stoffwechsel
storung aus der Annahme, daB durch eine zentralnervose (neuroendokrine) Sto
rung die Erfolgsorgane des Insulins (also in erster Linie die Leber) so verandert 
werden, daB sie das Insulin nicht aufnehmen oder auf Insulin nicht reagieren. 
In diesem Zusammenhang ist zu erwahnen, daB eine Mfektion im Mittelhirn 
Leberveranderungen zur Folge haben kann (WILsoNsche Krankheit). 
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500 Uber Arbeitsweise und Arbeitergebnis kranker Nieren. 

Einundzwanzigstes Kapitel. 

Die Niere. II. 

Das Verhalten der Nierenfnnktionen. 

1. TIber Arbeitsweise und Arbeitergebnis kranker Nieren 
und tiber die Feststellung dieser Verhaltnisse durch 

U ntersuchung des Barns. 
Es gibt keine einheitliche Nierenfunktion, sondern die Nieren

arbeit besteht aus einer groBen Zahl voneinander sehr weitgehend 
unabhangiger Teilfunktionen, die in zwei Gruppen zu gliedern sind, deren 
eine die Funktion der Wasserausscheidung bildet, wahrend die andere die 
Gruppe der voneinander una bhangig verla ufenden Konzen trierungen 
der gelosten Harnbestandteile umfaBt. 

Wir konnen das Verhalten der Nierenfunktionen bei Erkrankungen der Nieren 
ganz unabhangig von den Theorien iiber die Harnbereitung betrachten. Die kranke 
Niere arbeitet - im allgemeinen - schlechter als die gesunde. Wenn man eine 
Verringerung der Wasserausscheidung oder eine schlechtere Ausscheidung IOs
licher Stoffe beobachtet, so ist daraus nicht mit Sicherheit zu folgern, daB die be
treffenden Funktionen der Niere geschadigt sind. Auch die gesunde Niere kann 
Stoffe nur in dem MaBe ausscheiden, als sie ihr auf dem Blutwege zuflieBen. Eine 
geringe Ausscheidung kann auch durch einen Mangel ausscheidungsfahiger Stoffe, 
durch ihre auf anderen Wegen vollzogene Entfernung aus dem Korper oder durch 
ihr Verbleiben im Korper erfolgen. Gerade der letzte Modus, der durch das ab
norme Verhalten der Oapillaren herbeigefiihrt wird, macht die VerhaItnisse bei 
Nierenerkrankungen oft so uniibersichtlich, daB die Frage, ob eine Retention 
durch renale oder durch extrarenale Faktoren herbeigefiihrt wird, unentschieden 
bleiben muB. Der Beurteilung des Krankheitsfalles, der Bemessung der Dii:i.t und 
der Fliissigkeitszufuhr, sowie der Indikation fiir die Verabreichung diuretischer 
Mittel erwachst aus dieser mangelhaften Einsicht insofern kein Schaden, als es . 
in erster Linie auf die Feststellung und Beseitigung der Ausscheidungs
storungen ankommt, deren renaler und extrarenaler Auteil durch dieselben 
MaBnahmen beeinfluBt wird. 

Betrachtet man nur die Bilanz, so wird - im allgemeinen - ein Urteil iiber 
den renalen Auteil einer Ausscheidungsstorung, das ist iiber die betreffende Nieren
funktion, nicht zu gewinnen sein. FaBt man aber den Ausscheidungsmodus 
ins Auge, indem man untersucht, ob die einzelnen Stoffe in hoherer oder nied
rigerer Konzentration als der im Blute oder mit dieser isotonisch ausgeschieden 
werden, so erhaIt man gute Einblicke in das Verhalten der Niere selbst. Zwar 
herrscht in dieser Frage keine vollige "Ubereinstimmung. 'Es gibt Autoren, welche 
meinen, daB eine mangelhafte Konzentrierung des 01' -Ions im Harn nicht auf 
einem Versagen der Niere, sondern auf der krankhaften Tatigkeit der "extra
renalen Faktoren" beruhen kann. 

Diese Auffassung kann indessen nur auf solche FaIle bezogen werden, in denen 
die Gewebe so viel 01' aus dem Blut aufnehmen, daB seine Blutkonzentration 
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unter den Sehwellenwert sinkt, d. h. unter den Wert, bei welehem die Konzen
trierungsfunktion der Niere einsetzt. Eine Hypoehloramie dieses Grades gibt es. 
Aber sie ist weit seltener als die Bildung eines Hams, dessen 01' -Gehalt weit unter 
dem des Blutes liegt. 

Die Feststellung der Sehadigung del' ,,01'-Funktion" del' Niere ist also nul' 
durch Analyse des Hams und des Blutes (am siehersten in Serienuntersuchungen) 
moglich. Aber auch dann ist sie nicht liber jeden Zweifel erhaben. Offen bar ist 
nur derjenige Teil des Ohlorions in der Niere ausseheidungsfahig, der im Plasma 
enthalten ist. Bekanntlieh ist dieserTeil aber betraehtliehenSehwankungen unter
worfen, indem bei der Aufnahme von Biearbonation aus den Geweben, der aqui
valente Teil 01' in die Gewebe und besonders in Erythroeyten einwandert. Wenn 
bei Zirkulationssehwierigkeiten und besonders bei Blutstromverlangsamung -
und solehe VerhaItnisse liegen bei Nierenerkrankungen oft vor - das Blut mehr 
Sauerstoff abgibt und mehr Kohlensaure aufnimmt als in der Norm, so muB aueh 
eine groBere Menge 01' -Ion aus dem Plasma herausgehen und damit den Zustand 
der Ausseheidungsfahigkeit verlieren. Es ist durchaus damit zu reehnen, daB, insbe
sondere in dem ersten Stadium der akuten Nephritis, bei Stauungsniere und aueh bei 
Harnstauungsniere, das Plasma an 01' -Ion so stark verarmt, daB das sieh ein
stellende Gleichgewieht einen Ohloridgehalt des Plasmas unter dem Sehwellenwert 
ergibt. Leider haben wir noeh keine Methode, diese Verhaltnisse zu messen. 

Nebendieser Senkung des Plasmachlorgehaltes unter den Schwellenwert durch 
Wanderung des Ohlorids in Gewebe und Erythroeyten gibt es aber ganz sicher 
einen in bezug auf Ohlorid hypotonischen Ham durch eine Schadigung der Kon
zentrierungsfmlktion, deren Leistung von der Beschaffenheit der Nierenzelle lmd 
von der Unversehrtheit ihrer neuroendokrinen Beziehungen und ihres Kreislaufs 
abhangt. Die Mehrheit der Bedingungen ergibt sich klar aus den Erfahrungen 
beiDiabetes insipidus, Stammgsniere und N ephritiden, insbesondere bei Epithelial
nephropa thie (N ephrose). 

In diesem Zusammenhange ist das Ohlorion nieht nur als Beispiel herausge
hoben worden, sondern wei! ihm unter den durch die Niere zu konzentrierenden 
Stoffen eine eigenartigeSteIlung zukommt. Wahrend dieNiere imstande ist, Ham
stoff urn das 40-80faehe, Harnsaure um das 25-50fache, Zucker (im Diabetes 
mellitus) urn das 30-50fache in ihren Konzentrationen liber die im Plasma zu 
erhohen, erreicht die Konzentrationssteigerung des Ohlorids nur den 2-5faehen 
Betrag. Entspreehend diesem erheblieh sehwaeheren Vermogen gibt es eine vollige 
Unfahigkeit del' Konzentrierung nur fur das Or-Ion. Aueh bei schwerster Nieren
insuffizienz findet man dagegen stets die Hamstoffkonzentration im Ham hoher 
als im Blut. Bei Gieht, bei sch"werster Sehrumpfniere und mitunter bei Epithel
sehadigung (z. B. naeh Vergiftungen) sinkt die Fahigkeit del' Hamsaurekonzen
trierung, so daB in einzelnen Perioden sogar der Wert im Hal'll unter dem des 
Blutes liegt. Aber niemals ist die Hypotonie so fixiert, wie das beim 01' haufig 
angetroffen wird. Zwar sind die Verhaltnisse deswegen nicht ohne weiteres ver
gleichbar, weil sich als ]'olge del' schweren Nierenfunktionsstorungen Hamstoff 
und Hamsaure, nicht aber Ohlorid, im Blut erheblieh anreichert, so daB die be
treffende Nierenfunktion einem weit starkeren Reize ausgesctzt ist und die Kon
zentrationsleistung von einem hoheren Niveau ausgeht. Aber es findet jedenfalls 
- wenigstens zeitweise - eine Konzentrierungsleistung statt, wahrend fur das 



502 tl'ber Arbeitsweise und Arbeitergebnis kranker Nieren. 

01' -Ion nicht selten, auch bei normalem 01' -Gehalt des Plasmas (allerdings im 
peripheren Blut gemessen) nicht einmal die Moglichkeit der Isotonie, d. h. des 
einfachen osmotischen Durchgangs besteht, sondern, wie beim Diabetes insipidus, 
zwangslaufig ein Harn gebildet wird, der nur etwa lOO mg% 01' enthalt. 

J. M. 3840. Akute Oxalsaurevergiftung. 1m Harn ganz kleine Mengen EiweiB. 

I Harnmenge 1-- 01' N Harnsaure 
Tag 

%mg g %mg g %mg mg 

20. 10. 1700 85 1,45 437 7,43 8 128 
21. -10. 2100 121 2,65 529 11,6 8 165 
22. 10. 2400 135 3,2 532 12,8 5 108 
23. 10. 3000 128 3,8 703 21,1 12 360 
24. 10. 2900 114 3,3 809 23,4 17 479 
25. 10. 2300 192 4,4 882 20,3 15 345 
26. 10. 1400 128 1,8 896 12,5 26 357 
27. 10. 1440 121 1,7 1002 14,4 23 324 
28. 10. 1900 135 2,6 848 16,1 40 751 
29. 10. 1900 163 3,1 977 18,f; 33 627 
30. 10. 1450 170 2,5 1067 15,5 40 587 
31. 10. 1300 178 2,3 llOO 14,3 39 507 

1. 11. 1450 192 2,8 1028 15,0 38 544 
2. 11. 1120 234 2,6 1114 12,5 53 588 
3. 11. 1130 356 2,9 ll90 13,4 57 644 

DieC1'-Konzentration bleibtwahrendder ganzenDauer derBeobachtung unter 
dem Blutwert. Die N-Konzentration liegt anfangs niedrig, erreicht spater normale 
Werte. Trotz groBer Harnmengen anfangs wird N retiniert. 

Die Harnsaurekonzentration liegt in den ersten Tagen ganz ungewohnlich 
niedrig. Sie erholt sich allmahlich und erreicht schlieBlich normale Hohe. Die 
anfangs retinierte Harnsaure 1Vird spater als der retinierte N ausgeschieden. 

Eine stiindliche bzw. zweistiindliche Messung der Harnsaure in Harn und Blut bei 
einem Fall von pyelonephritischer Schrumpfniere wahrend Nahrungskarenz ergab folgende 
Konzentrationswerte: 

mg% Harnsaure im 
a. L. 11. 10. 23 Stunde 

Harn Blut 

8 10 8,5 
9 7 

10 7 8,5 
11 7 
12 7 9,3 

1 7 

Um die Funktion kranker Nieren zu beurteilen, ist es notwendig, die Konzen
trationen der einzelnen Stoffe im Harn zu verfolgen, indem man die Niere unter 
Kontrolle der extrarenalen Ausscheidungswege durch entsprechende Belastung 
mit den auszuscheidenden Stoffen und durch Fliissigkeitsbeschrankung zwingt, 
soviel an Konzentrierungsleistung herzugeben, wie ihr moglich ist. 

Von den vielen Konzentrierungsfunktionen, die unabhangig voneinander vor 
sich gehen und im einzelnen gepriift werden miissen oder miiBten, sind im wesent
lichen bisher Chlorion, Gesamtstickstoff (bzw. Harnstoff) und Harnsaure in aus
reichendem Maile untersucht worden. Mit den Einschranl~ungen, die friiher ge-
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macht wurden, ersehen wir aus dem Konzentrationsverhaltnis dieser Stoffe ill 
Blut und ill Harn das Verhalten der betreffenden Funktionen. Es ist wUnschens
wert, den Einblick soweit zu vertiefen, daB die gesamte Breite der Konzentrierungs
fahigkeit, die Schnelligkeit ihres Eintritts, die Dauer, die BeeinfluBbarkeit durch 
gewisse Reize (Diuretica) und ihr Zusammenspiel mit anderen Funktionen in Er
fahrung gebracht wird. 

Von groBer Bedeutung ist die Fahigkeit der Niere, einen Harn von differenter 
Reaktion zu bilden. Diese Funktion, die einen sehr groBen EinfluB auf den Mineral
stoffwechsel·auslibt, ist bei schweren Nierenkrankheiten gestort (K. BEOKM.A.NN). 

In Emgstem Zusammenhang hiermit steht der Ammoniakgehalt des Harns, der 
bei schweren renalen Prozessen auf so minimale Werte heruntergeht, wie sie von 
keinem anderen Znstand bekannt sind. Im. Gegensatz zu anderen Acidosen geht 
die uramische Acidose mit einer auBerst geringen NHa-Ausscheidung einher. Auf 
die Einwirknng dieser Storung auf den Mineralstoffwechsel wird spater (s. S. 519) 
eingegangen werden. 

Die Ammoniakausscheidung im Harn kann nicht als renale Ausscheidungs
funktion aufgefaBt und parallel mit den anderen Stoffwechselendprodukten ge
priift werden, weil das Ammonium des Harns nur zu einem sehr kleinen Teil 
dem Blut entstammt (s. S. 97). 

Der Ammoniakgehalt des Blutes ist auBerst gering und bei schweren Nieren
krankheiten ebensowenig vermehrt wie bei Acidosen mit erhohter NHa-Ausschei
dung oder bei Darreichung von Ammoniumsalzen. 

Der Befund der verringerten NHa-Ausscheidung bei Schrumpfnieren ist ge
eignet, einen Einblick in diejenigen Vorgange der Niere zu geben, die nicht oder 
nicht ausschlieBlich Ausscheidungsfunktion sind. 

Da der Ammoniak - wie die Blutanalyse zeigt - nur zum Zwecke der Aus
scheidung der Sauren in der Niere gebildet wird, so ist es im FaIle der schweren 
Schrumpfniere erlaubt, aus der verringerten Ausscheidung auf die verminderte 
Bildung und Bildungsfahigkeit zu schlieBen. 

A. V. KORANYI, der als erster die damals ganz junge physikalisch-chemische For
schung zum Studium der Physiologie und Pathologie der Niere herangezogen hat, 
versuchte die osmotische Arbeit der Niere durch die Beobachtung der Gefrier
punktserniedrigung, seiner BeeinfluBbarkeit und der Grenzen seiner Veranderlich
keit zu bestimmen. 

Die Gefrierpunktserniedrigung gibt die Summe aller gelOsten Teilchen wieder. 
Die osmotische Arbeit der Niere ist aber durch Ll nicht meBbar, weil die Konzen
trationen der einzelnen Stoffe im Harn in einem anderen Verhiiltnis stehen als 
im Blut. Nicht nur zur Bildung eines Harns von dem Gefrierpunkt des Blutes 
ist osmotische Arbeit notwendig, sondern auch zur Bildung eines jeden Harns 
von geringerer osmotischer Konzentration. Das geht aus Abb.34 (s. S. 491) auf 
das deutlichste hervor. 

In der arztlichen Praxis ist nach VOLHARD zur Messung der Konzentrierungs
leistung an Stelle der Bestimmung von Ll die technisch viel einfachere Messung 
des spezifischen Gewichtes in Gebrauch gekommen. Auch diese Methode 
sagt nichts liber die Teilprozesse aus. 

Das spezifische Gewicht ist das Gewicht der Volumeneinheit (im arztlichen 
Sprachgebrauch des Liters) bei 150 O. mer den EinfluB, den der EiweiBgehalt des 
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Hama auf das spezifische Gewicht ausiibt, gehen die Meinungen weit auseinander. 
Wenn sich die im Harn enthaltenen Stoffe in Wasser ohne Volu
menanderung losten, so wiirde das spezifische Gewicht die Menge 
dieser Stoffe ange ben. DaB dies aber nicht so ist, lehrt bereits eine rohe 
Uberschlagsrechnung. Der Harn bei gewohnlicher Ernahrung enthalt im Liter 
etwa 20 g Harnstoff und 10 g Kochsalz. Allein durch diese beiden Stoffe miiBte 
also, wenn keine Volumenvermehrung bei der Losung eintrate, das spezifische 
Gewicht 1030, infolge der Anwesenheit der anderen gelosten Stoffe noch mehr 
betragen. In Wirklichkeit wiegt aber 1 Liter einer 2%igen Harnstoff -und 1 %igen 
Kochsalzlosung nicht 1030, sondern etwa 1013, d. h. bei der Losung stell t 
sich eine Volumenvermehrung ein. An die Stelle von Wasser tritt 
im Raume geloste Substanz, so daB eine 1 %ige HarnstofflOsung nicht 1010, 
sondern 1002,8, eine 2%ige 1005,6 g usw., eine 1 %ige Kochsalzlosung nicht 1010, 
sondern nur 1007,2 g wiegt. Wie steht es nun mit dem EiweiB? Untersuchungen, 
die nnmittelbar das HarneiweiB betreffen, scheinen noch nicht angestellt zu sein. 
Aber wohlbekannt sind die Volumengewichte von AlbuminlOsungen. Sie sind von 
fast genau der gleichen GroBe wie die gleichprozentigen Harnstofflosungen, so 
daB also eine 1 %ige AlbnminlOsung (10% 0 Alb.) nicht 1010, sondern 1002,6 g 
wiegt. Erst bei einem Wert von 0,4% steigt das spezifische Gewicht um 1, und 
eine Albnminurie von 20° /00 setzt es nur um 5,2 herauf. Fiir die geringen Grade 
der Albuminurie (bis 7% 0 ) ist der EinfluB also ganz gering, so daB 
er fiir die Zwecke der Funktionspriifung praktisch keine Rolle 
spielt. Bei hoheren Graden muB unter Umstanden eine Korrektur angebracht 
und fiir jedes Prozent Albumen 0,26 vom spezifischen Gewicht in Abzug gebracht 
werden. 

Es ist von sehr groBer praktischer Bedeutung, daB wir den Begriff der Funk
tionsstorung (Konzentrierungsstorung), eines rein renalen Vorganges, scharf 
trennen von dem Begriff der Ausscheidungsstorung, da an der Ausscheidung 
renale und extrarenale Prozesse beteiligt sind. Auch wenn eine schwere Schadi
gung von Konzentrierungsfnnktionen vorliegt, kann mit Hilfe vermehrter Harn
menge eine vollstandige Ausscheidung aller Stoffe erfolgen. Andererseits kann eine 
schwere Ausscheidungsstorung durch Verminderung der Harnmenge bei voll er
haltenen Konzentrierungsfnnktionen vorliegen. Eine klare Verstandigung ist nur 
dann moglich, wenn diese Vorgange auch sprachlich so scharf getrennt werden, 
wie sie begrifflich getrennt sind. 

Der Arzt will iiber den Nierenkranken folgendes wissen: 
1. Welche Menge an Kochsalz, Wasser und Stoffwechselendprodukten (das ist 

im wesentlichen Stickstoff und Harnsaure) kann ausgeschieden werden. Das 
Wissen von diesen Bilanzen entscheidet iiber die Diat, die ja einen wesentlichen 
Teil der Therapie darstellt, und iiber MaBnahmen zur Odemverhiitung. 

2. Wie verhalten sich die Konzentrierungsfnnktionen? Aus dieser Kenntnis 
ergibt sich ein Einblick in die Schwere der Prozesse am sezernierenden Par
enchym und ein SchluB auf die Prognose. 

3. Enthalt der Organismus im Blut und in den Geweben Riickstande von Koch
salz oder N-haltigen Produkten? Das ist, wenigstens in den Geweben, bei normal 
erscheinenden Bilanzen moglich. Dariiber geben die Analyse des Blutes auf 01', 
N, Harnsaure, auch auf Kreatin, Indikan u. a. und die Beobachtung der Bilanzen 
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bei konstanter Zufuhr und Einwirkung diuretischer Mittel (dazu gehort auch das 
Wasser) AufschluB. 

4. Bestehen Besonderheiten im zeitlichen Ablauf der Wasserdiurese? Die Be
obachtung der UberschuBreaktion, der Nykturie, der Abhangigkeit der Harn
bildung von der Lage des Korpers geben unter Umstanden wertvolle therapeu
tische und prognostische Hinweise. 

5. Bestehen Veranderungen im Mineralstoffwechsel? Verhalten der Harn
reaktion bei Gaben von Alkali oder acidotisch wirkenden Salzen, Harnammoniak, 
PH im Blut, Alkalireserve, Kohlensaurebindungskurve geben ein sehr genaues 
MaB des Zustandes, dessen extreme Veranderung auch an dem Verhalten der 
Atmung (groBe Atmung) zu erkennen ist. 

Betrachtet man diese Fiille von Aufgaben, so wird man wenig Vertrauen zu 
der Moglichkeit haben, mit Hilfe eines einfachen Verfahrens das Wesentlichste 
in Erfahrung bringen zu konnen. 

Methoden zur "Priifung der Nierenfunktion" gibt es eine sehr groBe Anzahl. 
Und eine noch groBere kann leicht konstruiert werden. AIle Versuche, mit Hilfe 
einer Schliisselfunktion die Harnbereitung unter physiologischen und patholo
gischen Verhaltnissen erkennen zu wollen, konnen kein anderes Ergebnis haben, 
als daB man die Konzentrierungs- oder Ausscheidungsfunktion fiir den als Test 
angewandten Stoff erkennt. 

Als Priifungsstoffe werden Farbstoffe (Indigocarmin, Phenolsulfophthalein, 
Methylenblau, Uramin, Fluorescinnatrium) u. a. verwandt. In der inneren Me
dizin wird die "Chromoskopie" (H. STRAUSS) alsunterstiitzendeMaBnahme beidem 
Ureterkatheterismus undnach den Beobachtungen von E. GOLDBERG U. R. SEYDER
HELM zur Priifung auf beschleunigte Ausscheidung gewisser Farbstoffe, aber nie
mals als ausschlieBliche Funktionspriifung gebraucht. 

Andere im Harn leicht zu erkennende Stoffe, wie Jodide, Milchzucker, Thio
sulfat, Kreatinin, Ferrocyannatrium, haben eine Zeitlang Anwendung gefunden, 
sind aber jetzt im allgemeinen auBer Gebrauch. 

DieNierenfunktionen(Konzentrierungsfunktionen)derwichtigstenStoffekonnen 
zusammen mit den Ausscheidungsverhaltnissen (Bilanzen) dieserStoffe und des Was
sers,auf einfacbeArt erfaBt werden, wenn derOrganismus auf einekonstanteDiat und 
Fliissigkeitszufuhr eingestellt ist. Die Kost muB ein bestimmtes,nichtzugroBesVo
lumenhaben und so viele Ausscheidungsprodukte liefern oder durch Zulagen an be
stimmtenTagen so erganztwerden, daB maximaleKonzentrierungenherauskommen. 

Auf dieser allen Arten des Priifungsvorgehens gemeinschaftlichen Basis sind 
verschiedene "Methoden" in Gebrauch, von denen die kiirzeren, die ohne che
rpische Analyse arbeiten, nur einen Teil der Aufgaben erfiillen, so daB Ergan
zungen durch Bilanzversuche notwendig sind. 

Gemeinsam ist allen Methoden der Wasserversuch. KORANYI hat die Meinung 
vertreten, daB die Unfahigkeit zur Bereitung eines sehr verdiinnten Harns bei 
reichlicher Wasseraufnahme eine nicht minder wichtige Eigenschaft des kranken 
Nierengewebes ist als die Hyposthenurie (Unfahigkeit der Konzentrierung). 

Zur Bereitung eines sehr verdiinnten Harns muB eine betrachtliche Menge 
Wasser in kurzer Zeit ausgeschieden werden, ohne daB durch den diuretischen 
Eingriff der Wasserzufuhr gleichzeitig retinierte Stoffe in den Harn gehen. Tritt 
also beiguterWasserreaktionnicht wie beim Normalen eine Senkung des spezifischen 
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Gewichtes und der Teilkonzentrationen ein, so ist zu fragen, ob dieses Ausbleiben 
einer "Verdiinnungsreaktion" durch die Unfahigkeit der Niere einen diinnen Harn 
zu bilden oder durch die Ausscheidung frillier retinierter fester Stoffe bedingt ist. 

Der Begriff der Verdiinnungsfunktion hat fur die Pathologie eine begrenzte, 
aber in diesen Grenzen erhebliche Bedeutung. Bei vorgeschrittenen Fallen von 
Nierenerkrankung, bei der spater zu besprechenden Niereninsuffizienz, wird ein 
Harn von einem geringen (1005-1012), aber konstanten spezifischen Gewicht 
(von niedrigen, aber konstanten Teilkonzentrationen) gebildet bei einer maBig 
besonders zur Nachtzeit vermehrten Harnmenge. Diese Nieren sind auch bei 
Wasserzufuhr nicht imstande, eine groBere Wassermenge auszuscheiden oder 
einen dunneren Harn zu bilden als spontan. Der Wasserversuch fallt negativ aus. 
Die abgesonderte Losung behalt die gleiche Zusammensetzung bei. Die Menge 
der ausgeschiedenen Stoffe entspricht etwa den Endprodukten des geringsten 
Stoffurnsatzes. Die anatomischen Veranderungen bestehen in solchen Fallen in 
einem so gut wie volligen Verlust der Glomeruli. Es liegt also nahe anzunehrilen, 
wie VOLHARD es tut, daB in diesen Fallen die gesamte Diurese durch den Tubulus
apparat geht (Tubulusdiurese). Bei dieser Beschraukung der Sekretion auf das 
eine, ebenfalls schwer erkrankte sezernierende Element liegt der Zwang zur 
relativen sekretorischen Hochstleistung vor, der es einigermaBen ver
standlich macht, daB die Konzentrationen nicht auf Werte heruntergehen, die 
bei unbehinderter Wasserausscheidung angetroffen werden. 

DaB das spezifische Gewicht des Harns bei Niereninsuffizienz ungefahr dem 
spezifischen Gewicht des eiweiBfreien Blutplasmas entspricht, wird von manchen 
Autoren unrichtigerweise so gedeutet, daB in diesen Fallen der Harn ein Ultra
filtrat des Blutes darstellt. Die Analyse aber lehrt, daB sich die Konzentrationen 
der gelOsten Stoffe im Harn ganz anders verhalten als im Blut, daB Chlorion 
unter, Harnstoff uber dem Blutwert liegt, und daB auch PH im Harn ganz wesent
lich nach der sauren Seite abweicht. Es wird also auch in diesem extremen FaIle 
osmotische Arbeit geleistet. Thermodynamisch betrachtet, bedeutet die Bildung 
eines Ultrafiltrates die kleinste Arbeitsleistung. Es ist interessant, daB man nicht 
selten, z. B. in gewissen Stadien der akuten Glomerulonephritis, Harne findet, 
deren Chlorgehalt dem des Plasmas isotonisch ist. Man kann daran denken, da 
dieser Zustand viele Tage anhalten kann, daB das in Reparation begriffene Organ' 
sich auf kleinste Arbeitsleistung einstellt. Bei der Niereninsuffizienz liegt aber 
der Chlorwert des Harns, auch bei NaCl-Belastung, unter dem des Plasmas. 
Hier liegt eine im Nutzeffekt negative osmotische Leistung vor. 

DaB eine Verdiinnungsreaktion ausbleiben muB, wenn das Wasser in verstarktem 
Umfang von den Geweben aufgenommen wird, ist nicht der Niere zur Last zulegen. 

Von dem Vorkommen einer renalen Hemmung der Wasserabscheidung bei 
wohlerhaltenen Konzentrierungsfunktionen habe ich mich niemals einwandfrei 
uberzeugen konnen. In jedem Fall, ob es sich um eine Schadigung des Blutum
laufes in der Niere oder urn eine toxische Affektion des Epithels (auch der Zell
belag der Glomerulusspalten gehort zurn Epithel) handelt, erweist sich die Kon
zentrierung des Chlorions als die empfindlichste Funktion. 

Im allgemeinen ist es richtig, die Wasserdiurese (den Wasserversuch) nich t 
unter dem Gesichtspunkt der Nierenfunktion, sondern unter dem 
der Bilanz zu betrachten. VOLHARD glaubt zwar, daB die gleichzeitige Be-
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obachtung des Wassergehaltes des Blutes (Hydramie bei renaler Retention, keine 
HyQ.ramie bei Gewebsretention) eine Unterscheidung zwischen renalen und extra
renalen Bedingungen gestattet. Aber dieser Glaube gehort wohl der Vergangen
heit an. Auch bei Versagen der Niere wird in der Mehrzahl der Falle der Wasser
gehalt des Blutes durch die Aufnahmefahigkeit der Gewebe konstant gehalten. 

Die Betrachtungsweise des Wasserversuches im Rahmen des gesamten Wasser
haushaltes gibt die Entscheidung iiber die Wahl der Methode. 

VOLHARD miBt halbstiindlich die Harnausscheidung nach Einnahme von 
1500 ccm Wasser durch 4 Stunden. Er legt den Hauptwert nicht auf die ausge
schiedene Gesamtmenge, sondern auf die maximale Sekretionsgeschwindigkeit, d. h. 
auf schnellen Eintritt und Hohe der Halbstundenmenge. Von der Hochstleistung 
(Halbstundenmenge von 500ccm mit einem spezifischenGewicht von 1001-1002) 
bis zum Fehlen eines jeden Anstieges der Wasserkurve finden sich alle Ubergange. 

STRAUSS miBt die stiindliche Wassermenge nach einer Zufuhr von 1000 ccm. 
VOLHARD und STRAUSS schlieBen an diesen diuretischen Vormittag sofort 

einen Konzentrationsversuch an, indem sie den weiteren Ablauf der Harnbildung 
bei Trockenkost beobachten. 

In dieser oder ahnlicher Weise wird von Kliniken und in der AuBenpraxis viel
fach verfahren. DieseMethode hat den groBen Vorzugder Kfuze,gibt abernichtmehr 
als eine erste Orientierung und muB vielfach durch Bilanzpriifungen erganzt werden. 

DieBeschrankungdesWasserversuches auf 4Stunden unddasZusammendrii.ngen 
mitdem Konzentrationsversuch laBt zwei wichtige Storungen der Beobachtung ent
gehen, erstens die Ausscheidung der Wasserzulage in der Nacht undzweitensdiefiir 

Normaltag Wassertag 

Stunde I Menge I Spez. Gew. Stunde I Menge Spez. Cew. 

8 175 1015 
I 8 25 1024 

10 150 1016 10 120 1020 
12 65 1016 12 260 1005 
2 165 1015 2 440 1010 
4 265 lO08 4 150 1015 
6 75 1026 6 110 1022 
8 ! 70 1028 8 110 1025 

Nacht I 360 1026 Naoht 1100 1008 
I Summe 1325 1018 Summe I 2315 1011 
I Um 10 Uhr 3/41 Wasser 

das Gegenspiel der Niere und der Gewebe sehr wichtige und interessante Tatsache, 
daB die Wasserzulage in den ersten Stunden schnell ausgeschieden, aber am Spat
nachmittag und in der Nacht quantitativ wieder eingespart werden kann: 

Normaltag Wassertag 
Stunde I Menge I Spez. Gew. Stunde 1 Menge Spez. Gew. 

10 - I - 10 I 270 1010 
12 200 1016 12 

I 
560 1008 

2 180 1020 2 220 1006 
4 110 1024 4 240 1010 
6 100 1020 6 I 95 1018 
8 145 1028 8 

I 
75 1026 

Naoht 620 1015 Naoht 285 1022 
Summe 1855 1018 Summe 1745 1013 

Um 10 Ohr 3/41 Wasser 
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In unserem eigenen Verfahren ist der Wasserversuch (750 ccm, 2stiindliche 
Ausscheidung von 8-20 Uhr und die Nachtmenge) in eine Priifung eingereiht, 
die die Bilanzen fUr Wasser, C1', N (und Harnsaure) und die Konzentrierungen 
dieser Stoffe miBt. Dieses Verfahren ergibt zugleich Aufschlusse uber die diureti
sche (wasser- und molendiuretische) Wirkung von Wasser, Kochsalz und Harnstoff 

Es wird eine Nierenprobekost gegeben, wie sie ahnlich auch von SCHLAYER, 
HEDINGER U. TAKA.YASU fiir die Funktionsprufung der Niere angewandt wird 
und an mindestens 4 Tagen (Normaltag, Wassertag, Kochsalztag, Harnstofftag) 
die 2stiindliche Harnmenge und ihr spezifisches Gewicht, auBerdem im Sammel
harn, Cl', N und Harnsaure bestimmt. Die Menge des gereichten Wassers betragt 
750 ccm, des Kochsalzes (bei Erwachsenen) 5-10 g (in manchen Fallen wird 
natiirlich von einer NaCI-Belastung Abstand genommen), des Harnstoffs 20 g. 

Dieses Verfahren erfordert etwas mehr Geduld von seiten des Kranken, be
deutet fiir eine Klinik eine gewisse, durchaus ertragliche Arbeitsbelastung, ist 
aber dafiir in diagnostischer und therapeutischer Hinsicht sehr ertragreich. 

Eine fur Kliniken nicht empfehlenswerte, aber im Hause des Kranken mog
liche Vereinfachung des Verfahrens, die auf jede chemische Analyse verzichtet 
und sich auf Anwendung des MeBglases und des Araometers beschrankt, ergibt 
sich aus der Betrachtung des Einflusses, den die Belastungszulagen auf Harn
menge und spezifisches Gewicht ausuben. 

Die Beziehung dieser beiden Zahlen zueinander ist die der umgekehrten Pro
portionalitat. Je weniger Wasser, urn so hoher bei der gleichen Menge der lOs
lichen Bestandteile das spezifische Gewicht. Da nach einer Wasserzulage haufig 
auch eine Mehrausscheidung fester Stoffe und nach einer Belastung mit festen 
Stoffen haufig eine Veranderung der Harnmenge, ein Steigen oder Fallen der
selben, eintritt, so mussen zum Zwecke einer raschen, einfachen Abschatzung die 
beiden GroBen in eine Beziehung zueinander gebracht werden. Das geschieh t, 
indem man fur die Tagesmengen das spezifische Gewicht auf die 
Harnmenge 1000 umrechnet. Dann erhalt man nur eine Zahl, die 
ausdruckt, wie hoch das spezifische Gewicht an den Normaltagen 
und an den Belastungstagen ware, wenn immer gleichmaBig I Li ter 
Harn in 24 Stunden ausgeschieden werden wurde. 

Betragt die Harnmenge Z. B. 1500 ccm und das spezifische Gewicht 1020, so 
ist folgender Ansatz zu machen: 

1500 : lOOO = x : 20 

20·1500 
x =. 1000 = 30 . 

Betruge die Harnmenge 1000 ccm, so wiirde bei der gleichen Menge gelOster 
Stoffe das spezifische Gewicht 1030 sein. Nach den oben mitgeteilten 
Volumengewichten fur Kochsalz- und Harnstofflosungen laBt sich 
mit Hilfe folgender Tabelle aus der Zunahme des auf I Liter be
rechneten spezifischen Gewichtes uber den Wert der Normaltage 
die Mehrausscheidung von Harnstoff (Stickstoff) und Kochsalz 
(Chlorion) en tnehmen. Da die Werte fur Stickstoff zufallig gerade von der 
doppelten GroBe wie die fUr Chlorion (Cl') sind, lmd da die Analysen, durch die 
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diese Methoden kontrolliert wurden, sich auf diese Stoffe beziehen (N und 01'), 
so werden auch diese Umrechnungen in die Tabelle aufgenommen. 

Berechnungstabelle. 

Zunahme des auf 

I 
= gNaCl I 1000 ccm umgerechneten =gU =gN =gCl' 

spez. Gewichts um 

1 3,57 1,67 1,39 0,84 
2 7,14 3,34 2,78 1,68 
3 10,71 5,01 4,17 2,52 
4 14,28 6,68 5,56 3,36 
5 17,85 8,35 6,95 4,20 
6 21,42 10,02 8,34 5,04 
7 24,99 11,69 9,73 5,88 
8 28,46 13,36 11,12 6,72 
9 32,13 

I 
15,03 12,51 7,56 

10 35,'10 16,70 13,90 8,40 

Der Fehler dieser Methode beruht darin, daB die Grundbilanzen bei Nieren
kranken nicht immer gleichmaBig sind, und daB ein Belastungsstoff mitunter 
eine groBere oder in seltenen Fallen auch eine geringere Ausscheidung eines an
deren Stoffes zur Folge hat. In dem FaIle der groBeren Ausscheidung steigt das 
umgerechnete spezifische Gewicht auf Werte, die mehr als sechs Teilstriche bei 
Gabe von 20 g Harnstoff und mehr als sieben Teilstriche bei Gabe von 10 g Koch
salz betragen. Dann wird die wichtige Tatsache der gesteigerten Diurese fester 
Teile (auch Molendiurese = Diurese von Molekiilen genannt) klar, ohne daB 
man jedoch die Art dieser Stoffe kennt. Dieser Fehler wird bedeutend ein
geschrankt, wenn man den Sammelharn auf Kochsalz analysiert. 

In der einfachsten Ausfuhrung ergibt diese Art der Funktions
prufung folgende Einblicke: 

1. Bewegung von Harnmenge und spezifischem Gewicht im Ta
gesverlauf unter dem EinfluB -tier Nierenprobekost. 

2. Verdunnungsreaktion und Wasserausscheidungsverlauf am 
Wassertag. Gesteigerte oder verminderte Molendiurese durch den 
Wasserversuch aus dem umgerechneten spezifischen Gewicht. 

3. EinfluB von Kochsalz und Harnstoff auf das spezifische Ge
wicht (die Konzentrierungen) im Tagesverlauf. EinfluB der Zu
lagen auf die Wasserausscheidung. Angenahert die Bilanz des Zu
lagestoffes aus dem spezifischen Gewicht und eine gesteigerte 
Molendiurese. 

Die' Kochsalzanalyse des Sammelharns verscharft die Einsicht 
in die Bilanzverhaltnisse bis zu einer fur aIle praktischen Zwecke 
ausreichenden Genauigkeit. 

Folgendes Beispiel einer ausfiihrlichen FunktionsprUfung zeigt die Berech
tigung und die Grenzen des einfachen Verfahrens und die Darstellungsweise der 
Untersuchungsergebnisse; 

Fall von akuter Nephritis nach 7monatigem Bestehen im Zustand der postnephri
tischen Albuminurie und Hamaturie. 
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Bilanztabelle. 

Spez. Ge-
Aus der Zunahme 

Gefundener des spez. Gewichts 
Tag Harn- Spez. gOl' gN wicht auf Mehrbetrag berechneter Mehr-

menge Gewicht 1 Liter betrag 
berechnet 

CI' N Cl' N 

1. Tag 1218 1017,8 7,2 7,6 1021,7 - - - -
2. 

" 
2090 1009,4 7,1 7,4 1019,6 - - - -

3. 
" 

1800 1014,9 12,6 6,9 1026,9 5,4 - 5,3 -
4. 

" 
1556 1019,6 9,9 13,4 1026,5 2,7 5,87 - 8,8 

5. 
" 

1000 1020 8,9 7,4 1020 - - -
Die Wasserbilanz ist normal (am 2. Tag Wasserzulage). Die Kochsalzzulage (10 g 

am 3. Tag) wird in der auch bei Gesunden iiblichen Zeit ausgeschieden; der aus dem 
umgerechneten spezifischen Gewicht berechnete Wert stimmt mit dem durch die Analyse 
gefundenen iiberein. Die Ausscheidung des Stickstoffs nach Harnstoffzulage (20 g am 
4. Tag) ist nach dem Resultat der Analyse kleiner als nach dem der U mrechnung, 
weil an diesem Tage auch eine Mehrausscheidung an Kochsalz stattgefunden hat. Bei 
Einschaltung eines N ormaltages ware dieser Fehler kleiner geworden. An beiden Tagen 
tritt eine deutliche Vermehrung der Harnmenge (Wasserdiurese) ein. 

% Normaltag Wassertag Kochsalztag 
1,/1 

1,3 

1,2 

1,0 

\ 

~ 
Spez. 0,8 \ 

ccm Gew. \ 
7001030 (],7 r-1 

I • \ 

600 1026 0,6 I i \ '\ 
,: I \ 

500 1022 0,5 0 T \ 0 
I I I 

I I I 

(},9 

Harnstoff
tag 

/0 , 
o ,0 
1'<1 

I 
I 

I o 

'100 1018 {},9 r:!: ~_--G 

~:U.:I: ---I---~~~ 300 101/1 0,3 

2001010 0,2 

100 1006 0,1 

1012 2 
I I 

10122 if 6.8# 
.-e-e-e-e-e-. = Harnmenge 
• • • • • •• • • • •• • • • • •• • • • = Spezif. Gewicht 
0- - 0 - - 0 - - 0 - - = Konzentr. des Chlorids 
0-0-0-0--0-0 = Konzentr. des Stickstoffs 

Abb.47. Normaltag (4. IX.): Durchaus normales Verhalten. Hohes S. G. - Wassertag (5. IX.): Verspatetes 
Einsetzen (Gipfel nach 4 Stunden) der Wasserausscheidung. Verdiinnungsreaktion bei 1005. - Kochsalztag 
(6. IX.): Guter und dauernder Anstieg der Cl'-Kurve, der die Liuie G des S. G.~ parallel lAuft. - Harn-

stofftag (7. IX.): Hoher Anstieg der N-Kurve, der die LiDie des S. G. parallel Hluft. 

FUr die einfachste Anwendung der Funktionspriifmig kommt nur das Ver
halten der Wassermenge und des spezifischen Gewichtes in Betracht. Die graphi
sche Darstellung der ausfiihrlichen Priifung (s. Abb. 47) zeigt, daB an den Be-
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lastungstagen der Verlauf des spezifischen Gewichtes der Konzentration des 
Belastungsstoffes entspricht. Die horizontale Linie bedeutet die Chlorionen
konzentration im Blut. Bereits der Normaltag zeigt, daB die Niere zu hohen 
Konzentrationsleistungen fahig ist. Der Wasserversuch ergibt eine verspatet 
(erst nach 4 Stunden) eintretende Zunahme der Harnmenge, mit der aber die Zu
lage noch nicht vollstandig entfernt ist. Daher bleibt iiber den ganzen Tag eine 
Erhohung der Wasserkurve bestehen. Also verspatet einsetzende, langsam ver
laufende, aber vollstandig werdende Ausscheidung der Wasserzulage. An den 
Belastungstagen mit Kochsalz und Harnstoff zeigt sich nicht nur die Hohe, 
sondern auch die Dauer der Konzentrationsleistungen, die beide die Tiichtig
keit der Niere beweisen. Die Konzentrationsleistungen setzen rechtzeitig ein und 
bedingen keine Verminderung der Harnmenge, was bei Kochsalzgabe bei ge
wissen krankhaften Zustanden mitunter im Beginn der Tageskurve, mitunter 
wahrend des ganzen Verlaufes zu beobachten ist. 

Die Verkniipfung der Priifung der Nierenfunktion mit einer Untersuchung der 
Bilanzen, die natiirlich in sehr verschiedener Weise moglich ist, muB in allen Fallen 
durch eine Untersuchung des Blutes, in manchen durch einen Wasserversuch in 
horizontaler Korperstellung, gelegentlich auch (zum Zwecke der Produktion der 
hochstmoglichen Konzentration) durch Beobachtung bei verscharfter Trocken
kost oder unter dem EinfluB von Hypophysenpraparaten erganzt werden. 

Literatur. 
BECKMANN, K.: Uber das Saurebasengleichgewicht bei experimentellen Nierenverande

rungen. Z. exper. Med. 29, 579, 604, 644 (1922). 
- und KL. MEYER-GOLLWITZER: Uber das Saurebasengleichgewicht bei experimentellen 

Nierenveranderungen. Ebenda 29, 596, 628 (1922). 
GOLDBERG, E. undR. SEYDERHELM: Das Verhalten des intravenos injizierten Trypanrots 

unter dem EinfluB von Sauren und Alkalien. Ebenda 40,154 (1925). 
LICHTWITZ, L.: Die Praxis der Nierenkrankheiten, 2. Auf I. Berlin 1925. 
MAINZER, F.: Untersuchungen iiber die Bicarbonatausscheidung im Ham. Z. klin. Med. 

111, 1, 9, 16 (1929). 
SCHLAYER, C. R., M. HEDINGER und TAKAYASU: Uber nephritisches Odem. Dtsch. Arch. 

klin. Med. 91, 59 (1907). 
STRAUSS, H.: Die Nephritiden, 2. Auf I. Berlin 1917. 
VOLHARD, F.: Die doppelseitigen hamatogenen Nierenerkrankungen. Berlin 1918. 

2. TIber das Verhalten des Blutes bei krankhafter 
Nierenarbeit. 

a) Die Blutmenge. 
Man neigte in der Zeit, die dem Besitz einer fiir die Klinik brauchbaren Blut

mengenbestimmung voranging, zu der Meinung, daB die bei chronischer Ne
phritis so haufige (relative) Verminderung der Erythrocyten und die Abnahme 
des PlasmaeiweiBes Folge einer Hydramie seien, die dem Gewebsodem parallel 
oder auch vorausgeht. Die Untersuchungen von KEITH, GERATTHY U. ROWN

TREE, SEYDERHELM U. LAMPE, LINDER, LUNDSGAARD, VAN SLYKE U. STILLMANN 
haben ergeben, daB es sich bei chronischen Nierenkrankheiten um normal groBe 
oder gegen die Norm herabgesetzte Blutmengen handelt. Das Erythrocytengesamt
volumen ist vermindert. Es handelt sich also um eine echte Anamie. Das durch 
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ZellverIust verminderte Volumen des Blutes wird durch Einstrom aus den Ge. 
weben ganz oder teilweise erganzt. Unvollstandige Erganzung fiihrt zu einer 
Oligamie. Wird das Volumen wieder hergestellt, so erfolgt doch - meistenteils 
- die Erganzung nicht qualitativ vollstandig, sondern durch eine eiweiBarmere 
Fliissigkeit. Das Plasma ist dann hypalbuminotisch. Wahrend in der Norm die 
im Blut zirkulierende EiweiBmenge 3,5 g pro Kilogramm K6rpergewicht betragt, 
finden sich in diesem Zustand nur 1,5-3 g. In einem FaIle von Nephropathie 
bei Osteomyelitisfanden BROWN u. ROWNTREE eine leicht vermehrte Blutmenge mit 
Oligocytamie im Zustand des ddems, nach Entwasserung aber normalen Mengen. 
wert. Die Meinung der Verfasser, daB der Zustand der Plethora nur ganz vor· 
iibergehend war, wird durch Befunde anderer Untersucher erschiittert. AD. WOLFF 
hat in unserem Laboratorium eine Reihe von Fallen akuter Nephritis untersucht 
(s. S. 556). Er fand zwei Gruppen: die eine, die durch maBiges ddem und Fehlen 
von H6hlenhydrops charakterisiert ist, zeigt echte Plethora, deren Riickbildung 
im VerIauf der Besserung des Leidens beobachtet wurde, die zweite (starkes 
ddem und H6hlenhydrops) zeigt Verminderung der Blutmenge und Riickkehr zur 
Norm bei Schwinden der sonstigen Krankheitssymptome. Sehr ahnliche Ergeb. 
nisse haben IiARTWICH u. MAy, die unter 17 Fallen verschiedener Formen von 
Nierenkrankheiten zW61£mai recht betrachtliche Vermehrung der Blutmenge sahen. 

J. PLESCH hat mit seiner Kohlenoxydmethode ebemalls eine Vermehrung 
der Blutmenge bei Nichtodemat6sen, Verminderung bei ddematosen gefunden. 
Die Zahlen von PLESCH und WOLFF geben der Au£fassung von VOLHARD, daB 
Hydramie und ddembereitschaft im entgegengesetzten Verhaltnis zueinander 
stehen, eine gute Stiitze. 

Die von SEYDERHELM gezogene SchluBfolgerung, daB es bei Nierenkranken 
keine Plethora gebe, ist in dieser allgemeinen Fassung nicht aufrechtzuerhalten. 
Untersucht man, wie WOLFF es getan hat, Kranke mit akuter Nephritis wieder· 
holt, in den verschiedenen Stadien des ddems, so erhalt man Einblicke, die fUr 
die Genese dieses ddems sehr wertvoll sind. LIOHTWITZ hat darauf hingewiesen, 
daB Menschen mit akuter Nephritis ohne knetbares ddem, die, wie ihr Kopf. 
volumen und die nachfolgende Gewichtsabnahme lehren, trotzdem viel Wasser 
retiniert hatten, sehr leicht an Lungen6dem erkranken, ganz in Ubereinstimmung 
mit den experimentellen Erfahrungen von OOHNHEIM u. LIOHTHEIM, daB Hy.' 
dramie kein Haut6dem, wohl aber ddem der groBen Driisen verursacht. Aus 
diesen Verhaltnissen geht hervor, daB es bei der akuten Nephritis eine renale 
Wasserretention gibt, die bei geringer ddembereitschaft, d. h. bei einem Aus· 
bleiben der Schadigung der extrarenalen Oapillaren, zu einer Hydramie fiihrt. 
Die ddembereitschaft, die so stark sein kann, daB sie zu einer Verminderung der 
Blutmenge fiihrt (das kann am Krankenbett aus dem groBen Durst der Kranken 
gefolgert werden), stellt einen Sicherheitsfaktor gegen die Hydramie und ihre ge· 
fahrliche Folge, das Lungen6dem, dar. 

b) Das Plasma. 
Die Zusammensetzung der Proteine im Plasma kann bei Nierenkrankheiten 

hochgradig verandert sein. Die Einsicht in diese Verhaltnisse ist dadurch er· 
schwert, daB zur Bestimmung des "PlasmaeiweiBbildes" ganz verschiedene Me· 
thoden, teils direkte, teils indirekte, angewandt werden, deren Ergebnisse von· 
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einander stark abweichen. Gerade in der Klinik, in der die Forschungsobjekte 
nicht reproduzierbar sind, und bei so wichtigen Fragen ware es sehr erwiinscht, 
wenn eine Normung der Methoden eintrate, und zwar in dem Sinne, daB den di
rekten, chemisch-analytischen der Vorzug gegeben wird. 

Die Zusammenstellung der Literatur zeigt, daB bereits die Angaben uber die 
Gesamtproteinmenge im Plasma beim Menschen sehr stark, zwischen 6 und 10, 
schwanken. 1m allgemeinen darf man wohl, nach O. HAMMARSTEN und W. D. HALLI

BURTON, einen Mittelwert von 7-8% annehmen. Von Interesse fur unsere Frage 
sind Albumin, Globulin, Fibrinogen und ihre Verhaltnisse, A:G bzw. F:G:A. 

Diese Schreibweisen. haben eine historische Berechtigung. In der alteren Literatur 
handelt es sich um den Albumin-Globulinquotienten A/G. Jetzt (wie schon in einer 
alteren Periode der Medizin) spielt das Fibrinogen eine groBe Rolle. Gemeint ist jetzt 
nicht oder nicht nur die chemische Natur der EiweiBkorper, sondern ihre Molekular
bzw. MizellargroBe und Ausfallbarkeit, die von. Fibrinogen uber Globulin zum Albumin 
abnehmen. Da man die Werte dieser EiweiBkorper zu physikalischen Reaktionen 
(Flockungsreaktion, Bllitkarperchensenkungsgeschwindigkeit, kolloid-osmotischer Druck) 
teils in Beziehungen setzt, teils aber auch aus der Messung dieser Eigenschaften zu 
erkennen strebt, so hat man die Reihenfolge in der Benennung so gewahlt, daB der am 
grobsten disperse un.d am leichtesten fallbare EiweiBkarper (Fibrinogen) links steht. 
1m Sprachgebrauch der Zeit wird das "Bluteiweillbild" und der Grad seiner "Links
verschiebung" gemessen. Man hatte ganz gewiB ebenso gut die fruhere Schreib- und 
Sprechweise fortsetzen. und zu A: G: F erweitern konnen. Es scheint aber so, als ob 
man von der Meinung, daB "links" = abnorm oder pathologisch sei, nicht loskommen kanne. 

Schon BRIGHT wuBte, daB bei der nach ihm genanntenKrankheit der Protein
gehalt des Plasmas stark vermindert sein kann. Spatere Beobachter haben diesen 
Befund bestatigt und durch die Erkenntnis erweitert, daB das Verhaltnis A/G 
weit unter der Norm liegt. In neuerer Zeit sind in verschiedenen Laboratorien 
in reichlicherem MaB Erfahnmgen gesammelt worden. 

LINDER, LUNDSGAARD U. VAN SLYKE fanden folgende Werte: 

Normal ..... 
Glomerulonephritis 

Nephrose ........... . 
N ephrosklerose = Hypertonieniere. . . . 
Vorgeschrittene genuine Schrumpfniere . 
Funktionelle Albuminurie . . . . . . . 

.1 
• I 

Totalprotein A/G 

5,6-7,5 1,4-2,0 
3,5-5,5 <1,4 

0,6-0,8 
bis 1,6 bis 0,3 

normal 
noch normal I leicht vermindert 

normal 

Unsere eigenen, nicht publizierten Erfahrungen, die mit einer sehr ahnlichen 
Methodik gewonnen sind und auch das Fibrinogen betrefien, stimmen mit diesen 
Befunden iiberein. 

KOLLERT u. STARLINGER haben schon vor den amerikanischen Autoren eine 
groBere Zahl Untersuchungen mit Hilfe indirekter Methoden (Refraktometrie) 
ausgefiihrt. Folgende Aufstellung gibt ein Bild der von diesenAutoren gefundellen 
Allderullg des BluteiweiBbildes: 

Gesamtprotein 
Fibrinogen . 
Globulin .. 
Albumin .. 
F:G:A .. 

Lichtwitz. Klinische Cloemie. 2. Auf!. 

I 
. I 
: I 

Gesunder 

8,4 
0,24 
0,41 

. i 7,76 
I 2,9: 4,9 : 92,2 

Nierenkranker 

6,2 
0,65 
3,35 
2,23 

10,4: 53,8 : 35,8 
33 
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KOLLERT U. STARLINGER sahen als die hochsten Werte 1,19% Fibrinogen 
und 88,5% Globulin. 

ST. RUSZNYAK findet mit einer nephelometrischen Bestimmungsmethode: 

Albumin I Globulin Fibrinogen 

Normal ...... 1 60-69 I 26-37 2,7-4,9 
Nl'phritis mit Odem I 33,2 55,3 'I 115 
Nephrose. . . . .. 35-47,3 15,6-37,6 19,5-'-37,1 
Amyloidniere. . . " 26,6-47,5 I 28,2- 54,7 18,8-24,3 

Uber die Ursache der Verminderung des Gesamtproteins bei Nierenkranken 
und der Veranderung seiner Zusammensetzung besteht noch Unklarheit. 

DaB die Hypalbuminamie eine Folge der EiweiBausscheidung durch die Niere 
sei, ist eine naheliegende Annahme, die auch durch die Erfahrung, daB die Nieren
erkrankung mit starkster Albuminurie, die Nephrose, die starkste Verminderung 
des Plasmaproteins aufweist, einigermaBen gestiitzt wird. Wenn in einem solchen 
Fall, der in seinem Blute lO0--200 g Plasmaprotein (gegen 300 in der Norm) 
besitzt, taglich 20 und mehr Gramm EiweiB mit dem Harn verlorengehen, so 
ergibt sich, zumal auch solche Kranke nicht selten - wenn auch zu Unrecht -
eiweiBarm ernahrt werden, eine mengenmaBige Anschauung fiir einen solchen Zu
sammenhang. 

Aus den Untersuchungen von MORAWITZ u. KERR, HURWITz U. WHIPPLE 
geht hervor, daB das PlasmaeiweiB auch am hungernden Tier rasch erganzt wird, 
daB es sich also auf Kosten des OrganeiweiBes wiederherstellt. So erklart sich, 
zum mindesten teilweise, die hochgradige Kachexie der Nephrotiker, die -
dem Unerfahrenen durch das hochgradige Odem verdeckt - nach guter Ent
wasserung eindrucksvoll in Erscheinung tritt. 

Die Wirkungen der Plasmaproteinveranderungen bei Nierenkrankheiten gehen 
nach zwei Richtungen. KOLLERT u. STARLINGER finden eine Abhangigkeit des 
Grades der Albuminurie von der Linksverschiebung des PlasmaeiweiBbildes. Nach 
den Untersuchungen dieser Autoren ist der Fibrinogengehalt des Plasmas bei 
Nierenkranken mit starker Albuminurie meistens hoch, bei Nierenkranken mit 
geringer Albuminurie im Verhaltnis dazu niedrig. Da aber Fibrinogenvermehrung 
im Plasma ohne gleichzeitigeNierenschadigung nicht zuEiweiBausscheidung fiihrt, 
und da bei der Lipoidnephropathie (bei einem Teil der FaIle) die Tubulusepi
thelien morphologisch nachweisbare, mitunter bis zur Nekrose fortschreitende 
Veranderungen erfahren, so ergibt sich die Moglichkeit (KOLLERT u. STAR
LINGER), daB es sich in den Nierenzellen (und vielleicht sogar ganz allgemein) 
um Proteinveranderungen handeIt, die denen im Plasma analog sind. 

Die zweite Beziehung del' Plasmaveranderung bei Nierenkranken geht zum 
Odem. Bei odematosen Nierenkranken findet sich Zunahme der leichter falIbaren 
Fraktionen des Plasmas auf Kosten des Albumins (A. A. EpSTEIN; LINDER, LUNDS
GAARD U. VAN SLYKE; RUSZNYAK; KOLLERT u. STARLINGER). Nach RUSZNYAK 
geht auch nichtnephritische Odembereitschaft mit Zunahme der leichter fall
baren Fraktionen, besonders des Fibrinogens, einher. 

E.H. STARLING hat gezeigt, daB die Proteinedes Serums einenkolloidosmotischen 
Druck von 30--40 mm Hg ( = 400-550mm Wasser) ausiiben. A. KROGH fand mit 
dervonSoRENSEN angegebenen, aber fiir kleinere Volumina modifiziertenMethode 
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400-520 mm Wasser. G. HEOHT beobachtete in unserem Laboratorium mit der
selben Methodik Werte zwischen 36,6 und 42,5 rum Hg, SCHADE u. OLAUSSEN 
mit einer eigenen Methode Zahlen zwischen 28,9 und 37,2 rum Hg. SCHADE und 
RusZNY.A.K haben auf das Bestehen eines DONNANschen Gleichgewichts zwischen 
Blut und Gewebssaft hingewiesen. HECHT hat das Membranpotential im Serum 
im Osmoseversuch bestimmt und die DONNAN-Korrektur zu 18,6 cm HaO be
rechnet. Der kolloidosmotische Druck der Blutfliissigkeit ist also etwa zur HMfte 
durch eine von dem Gesetz von DONNAN bestimmte lonenverschiebung bedingt. 
Der kolloidosmotische Druck des Serums (und Plasmas) geht der Proteinkonzen
tration nicht parallel. Die wasseranziehende Kraft der verschiedenen EiweiB
korper ist sehr verschieden. Sie ist abhangig von der Kationenbindung des Pro
teins, die ihrerseits eine Funktion der Entfernung der elektrischen Ladung vom 
isoelektrischen Punkt ist. Der isoelektrische Punkt liegt fiir .Albumin bei PH = 4,7, 
fiir Globulin bei 5,4; das Fibrinogen ist zwischen PH = 4-9 (FUNK) nicht 
ionisiert. 

1m Laboratorium von KROGH haben bei einem Fall von Nephrose HAGEDORN, 
RASMUSSEN u. REB:BERG eine Herabsetzung des kolloidosmotischen Druckes 
vom Normalwert 450 auf 100 festgestellt. SCHADE u. OLAUSSEN finden regel
maBig bei odematosen Nierenkranken erheblich verminderte Werte. RUSZNYAK 
fiihrt den reduzierten "osmotischen Druck", d. h. den auf 1 % EiweiBgehalt be· 
rechneten Druck, ein und findet Verminderungen, die der Hohe des Fibrinogen
gehaltes parallel gehen. 

Diese Forschungsergebnisse machen es sehr wahrscheinlich, daB Hypalbu
minose und Linksverschiebung des BluteiweiBbildes einen Faktor bei der <Jdem
bildung bedeuten. 

Nach P. GOVAERTS ist der kolloidosmotische Druck des Serums von dem Ver
hii.ltnis .Albumin:Globulin abhangig, so daB es moglich ist, nach Analyse dieser 
beiden Fraktionen den kolloidosmotischen Druck mit einer Genauigkeit von 10% 
zu berechnen. Der osmotische Druck einer 1 %igen.Albuminlosung betragt 7,54 cm 
H 20, einer l%igen Globulinlosung 1,95. GOVAERTS gibt folgende Beispiele von 
Analysen und Berechnungen des Druckes: 

I 
Gesamt- I Al . Kolloid-osmot. Druck 

I 
Globulin Albumin ------ ------

EiweiB I bumm 
Globulin gefunden 

I 
bereehnet 

! % % ~fo em em 

I I 1 I I Normal. 6,23 4,3 1,93 2,22 35,5 36,18 
Normal. 7,18 4,78 2,39 

, 
2 40,1 I 40,2 ..... 

Herzkranke mit und , 
ohne Odem. 6,59 3,18 3,39 I 0,93 31,4 30,6 

Nephrose ..... 4,37 1,76 2,60 0,67 17,1 i 18 
Glomerulonephritis I I 

ohne Odem ... 6,07 
1 

3,71 2,34 I 1,62 32 I 32,6 

LICHTWITZ hat in einem Fall epithelialer Nephropathie (Lipoidnephrose) durch 
Infusion einer Gummilosung den kolloidosmotischen Druck des Plasmas wieder
hergestellt und dadurch eine vorher auf keine Weise zu erreichende vollstandige 
Entleerung der <Jdeme erzielt. Wegen der mitunter erheblichen Nebenwirkungen 
(Shock) ist das aber keine brauchbare therapeutische Methode. 

33* 
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c) Stickstotfhaltige Stotfwechselendprodukte. 
Der nach Ausfallung der Proteine des Blutes zuriickbleibende Stickstoff, der 

Reststickstoff, setzt sich im wesentlichen aus dem N von Harnstoff, Amino
sauren, Harnsaure, Kreatinin und Indican zusammen. Der Ammoniak-N spielt, 
wie oben (S. 97) dargelegt wurde, infolge seiner ganz geringfiigigen Konzentration 
keine Rolle. 

Die Fraktionierung des Rest-N ist mit befriedigender Genauigkeit nicht mag
lich. Wohl aber gelingt es, leicht den Anteil des Harnstoffes und der Harnsaure 
zu bestimmen. In der klinischen Praxis hat sich in Deutschland der Gebrauch aus
gebildet, Rest-N und Harnsaure, daneben auch Indican und Kreatinin, zu be
stimmen. In Frankreich wird in erster Linie der Harnstoffgehalt gemessen und 
der Anteil des Rest-N, der nicht durch Harnstoff-N gedeckt ist, als "Residual-N" 
besonders bewertet. 

Die Bewertung geht nach zwei Richtungen. Die chemische Blutuntersuchung 
gibt uns Zahlen, die sich erfahrungsgemaB - aus der Synopsis mit allen anderen 
Symptomen - fiir die Beurteilung des Standes, Verlaufs und Ausgangs einer 
Nierenkrankheit verwenden lassen. Dieser Zweck laBt sich durch Priifung des 
Rest-N und der Harnsaure mit vollkommener Sicherheit erreichen. Wahrschein
lich gibt auch die Priifung anderer Korper - dariiber fehlen uns eigene Erfah
rungen - ebenso gute Resultate. In dieser Richtung gibt es kaum eine Meinungs
verschiedenheit. Anders aber ist es - und das ist der andere Zweck der Blut
untersuchung -, wenn die Retention in eine Beziehung zur Uramie gebracht 
wird. Dann schwankt nach der Hypothese, zu deren Stiitze Beweismaterial ge
sucht wird, der Wert der Ergebnisse. 

An dieser Stelle solI die Wahl der Methode von der klinisch-praktischen Auf
gabe bestimmt werden. Folgende Tabelle gibt die normalen und maximalen 
Zahlen fiir mg% Rest-N, Harnstoff und Harnsaure: 

Rest-N .. 
Harnstoff . 
Harnsaure . 

Normal 

15-40 
30-80 
2-4 

Maximal 

500 
700 
24 

Das Indican, das besonders bei Schrumpfniere schon frUh (auch vor dem 
Rest-N) einen hohen Wert im Blut erreichen kann, ist in derNorm nur zuBruch
teilen eines mg (eine Schatzungmethode ergibtO,04-0, 107 mg) (G. HAAS, M. ROSEN
BERG,E. BEOHER) imBlut enthalten. Es steigtaufWertevon6-7mg%. Dasgleiche 
gilt vom Kreatinin, das sich dem Indican ganz ahnlich verhalt (ROSENBERG). 

Einen sehr feinen MaBstab fiir krankhafte Vorgange in der Niere gibt die Be
obachtung der Blutharnsaure (E. KRAUSS). IhreAbhangigkeit vonanderenBe
dingungen (Ernahrung, Gicht, Leukamie, Fieber, EiweiBzerfall, Kreislaufschwache) 
ist bekannt und wird bei der Bewertung der Befunde beachtet. Bemerkenswert 
ist, daB eine Hyperurikamie sehr lange Zeit nach einer akuten Glomerulonephritis 
bestehen bleibt, nachdem die Erhohung des Rest-N langst abgeklungen ist. 

Die Erhi:ihtmg des Rest-N im Blut wird gewohnlich als MaB der "Nieren
insuffizienz" aufgefaBt und bezeichnet. Dieser Ausdruck ist bisher vermieden 
worden, weil er, wie spater dargelegt wird, in ganz verschiedener Weise angewandt 
zu werden pflegt und daher nicht ohne Deutung gebraucht werden darf. 
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Aber auch die vorsichtigere Fassung, daB Rest-N-ErhOhung MaB einer Stick
stoffausscheidungsstorung sei, muB noch nach zwei Richtungen eingeengt werden. 

L. BLUM: weist darauf hin, daB bei Kochsalzverarmung des Organismus Azot
amie auftritt .. Diese Beobachtung kann bei Kranken mit schwerem Erbrechen 
und mit Ileus oft genug gemacht werden. Nach der Meinung von L. BLuM: ist 
zur Aufrechterhaltung einer ungestorten Nierenfunktion Natrium- und Chlorion 
notwendig. Wenn das richtig ist, so ware die Azotamie bei Chloridverarmung 
als Folge einer renalen Ausscheidungsstorung aufzufassen. 

Rest-N-Erhohung findet sich auch bei anderen Krankheitszustanden, so bei 
Fieber, pathologischem EiweiBzerfall, Vergiftungen (G. GLAUBITZ) u. a. m. Bei 
Vergiftungen mit Sto£fen, die schwere Nierenprozesse machen, ist daher Rest-N 
durchaus nicht als MaB der Nierenerkrankung zu bewerten. Diese Einschrankung 
macht keine Schwierigkeiten. 

Sehr viel wesentlicher sind die Fragen, ob jede N-Retention zu einer Rest-N
ErhOhung des Blutes fiihrt, und ob sich der retinierte N gleichmaBig iiber Blut 
und Gewebe verteilt, so daB aus dem Blutwert auf die Gesamtretention geschlossen 
werden kann. 

Uber diesen wichtigen Punkt gehen die Meinungen auseinander. MARSHALL 
u. DAVIS stellten fest, daB sich in den K6rper eingefiihrter Harnstoff gleichmaBig 
iiber Blut und Gewebe verteilt. Beim nierenkranken Menschen fanden aber MONA
ROW und LIOHTWITZ, daB Harnsto£f ohne ErhOhung des Blut-Rest-N retiniert 
wird. LIOHTWITZ sah einen Knaben mit akuter eklamptischer Nephritis, der trotz 
normalem Rest-N (36 mg%) 46 g retinierten Stickstoffs ausschied. Dieselbe Be
obi1Chtung machte MONAKOW an einem Patienten nach 5tagiger Anurie. ROSEN
BERG gibt dagegen in seiner zusammenfassenden Darstellung an, daB Rest-N in 
Blut und Muskulatur unge£ahr parallel geht. Aus seinen Originalarbeiten geht 
das nicht hervor. Er sagt: "Mit einer verschiedenen Verteilung der Retentions
sto£fe (gemeint ist Rest-N, Harnsto£f usw.) im Blut und den iibrigen Geweben 
innerhalb gewisser Grenzen muB bei jeder Azotamie, selbst bei solcher gleicher 
Genese, gerechnet werden, so daB wir aus der Bestimmung der Blutretention 
keinen sicheren RiickschluB auf die Gesamtretention machen konnen." An an
derem Orte berichtet ROSENBERG iiber einen an akuter Glomerulonephritis ver
storbenen Mann, bei dem Rest-N im Muskel gegeniiber dem im Blut ganz gewaltig 
gesteigert war. BECHER findet, daB in der Norm und bei einer Blut-Rest-N-Ver
mehrung, die nicht durch "Niereninsu£fizienz" bedingt ist, der Gewebs-Rest-N 
starker ansteigt, daB aber bei "Niereninsu£fizienz" das Blut in hoherem Grade 
betroffen ist. 

Diese an der Leiche gemachtenFeststellungenhaben gegeniiber den Befunden am 
krankenMenschen keine entscheidendeBedeutung. DieMeinung P. v. MONAKOWS, 
daB Rest-N im Blut erst nach Sattigung der Gewebe ansteigt, kann ich nicht be
statigen. Ebensowenig zutreffend ist - auch nach seinen eigenen Feststellungen 
- die entgegengesetzte Verallgemeinerung von ROSENBERG, daB der Rest-N im 
Muskel erst ansteigt, wenn die Azotamie eine gewisse Schwelle (170 mg%) iiber
schritten hat. lch finde die Verteilung auf Blut und Gewebe sehr verschieden, 
habe aber die Bedingungen des unterschiedlichen Verhaltens noch nicht erkannt. 

Es ist wahrscheinlich, daB sich bei auBerster Retention, wie sie im Endstadium 
der Schrump£niere vorliegt, eine ungefahr gleichmaBige Verteilung iiber Blut und 
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Gewebe findet.' Fiir diese Stadien, wie sie der Untersuchung an der Leiche zu
grunde liegen, ist die Verteilungsfrage ohne Interesse. Auch fUr die zahlreichen 
FaIle, in denen eine Erh6hung von Rest-N im Blut vorliegt, deren symptoma
tische Bedeutung ja von keiner Seite bezweifelt wird, bedarf es nicht dieser Dis
kussion. Sie ist aber von Bedeutung fur die kasuistische Beurteilung und fUr das 
pathogenetische Verstandnis bei den vielleicht seltenen, aber zweifellos vorkom
menden Fallen, in denen eine N-Retention ohne abnorme Azotamie vorliegt. Die 
Frage der N-Ausscheidungsarbeit der Niere, die Frage des Verhaltens der Gewebe 
zurn N und die Frage der Bedeutung des Rest-N oder einer seiner Fraktionen 
fUr die Uramie laBt sich nicht allein aus der Bestimmung der Azotamie entscheiden. 

Besonders fur die chronischen Nierenleiden kommt der Azotamie ein hohes 
prognostisches Interesse zu. 

Ihre Bedeutung fur die Beurteilung der Nierenfunktion ist in Deutschland 
nicht ausgewertet worden, obwohl R. SIEBECK U. LICHTWITz fur den Stickstoff 
(bzw. Harnstoff), E. STEINITZ, LICH'l'WITZ und THANNHAUSER fur die Harnsaure auf 
die Wichtigkeit des Konzentrationsunterschiedes in Blut und Harn fUr diese 
Frage eindringlich hingewiesen haben. 

L. AMBARD hat den viel beachteten Versuch gemacht, aus dem Harnstoff von 
Blut und Harn eine mathematische Nierenfunktionsprufung zu konstruieren, die 
in sehr entgegengesetzter Weise beurteilt wird. AMBARD gewinnt aus folgender 
Formel den hamorenalen Index: 

Ur 
----~~- = 0,07 . 

l/l!-' ;~/(; 
In dieser Formel bedeutet Ur den Blutharnstoff (Gramm pro Liter), D die 

in 24 Stunden im Harn ausgeschiedene Harnstoffmenge in Gramm, c Harnstoff 
des Harns in Gramm pro Liter, p Korpergewicht. 70 = Normalgewicht, 5 = Qua
dratwurzel aus der durchschnittlichen normalen HarnstoHkonzentration des Harns 
(Gramm pro Liter). 

Gegen diese Methode sind von vielen Seiten Einwande erhoben worden: Ganz 
sicher handelt es sich nicht urn eine "Konstante". Der Normalwert liegt nach 
BAUER und NYIRI zwischen 0,05 und 0,09, nach ROSENBERG zwischen 0,03 und' 
0,09. Diese Autoren finden aber bei anatomisch unversehrten oder nahezu un
veranderten Nieren Werte bis 0,14 und 0,15. 

Andere Nachuntersucher beurteilen trotz aller theoretischen Bedenken die 
Methode, deren Hauptvorzug in der Kiirze der Untersuchungszeit liegt, giinstig. 
Sie hat sich aber in Deutschland weder in furer urspriinglichen Gestalt noch in 
den Modifikationen, wie sie von McLEAN und VAN SLYKE angegeben sind, 
einge burgert. 

d) Die Veranderungen der mineralischen Zusammensetzung.· 
Bei Nierenkranken findet sich eine Reihe von St6rungen der ionalen Zu

sammensetzung des Blutes und der (bisher nicht ausreichend untersuchten) 
Gewebe. 1m allgemeinen sind die Veranderungen urn so ausgepragter, je schwerer 
die Nierenerkrankung ist. Es ist aber bisher nicht gelungen, die erhobenen Be
funde anatomischen Veranderungen zuzuordnen, ganz im Gegenteil ist die auBer-
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ordentliche UnregelmaBigkeit im Auftreten bestimmter Storungen so der 
Nierenacidose - auffallend. 

Ein Teil der mangelhaften Ubereinstimmung der Befunde ist allerdings auf 
Kosten der Methode zu setzen. Dabei handelt es sich nicht so sehr um Mangel 
der chemischen Analyse als solcher - das trifft z. B. fiir die von ihrem Autor 
jetzt selbst verlassene Methodik der Kaliumbestimmung nach F. F. TISDALL zu-, 
vielmehr um die Nichtbeachtung von Einfliissen, die im Blut bzw. Plasma oder 
Serum vor Beginn der Analyse wirksam sind und die Befunde ausschlaggebend 
beeinflussen konnen. Da es sich bei diesen Vorgangen zum Teil um Austausch
erscheinungen zwischen Blutflussigkeit und Erythrocyten handelt, schlieBt sich 
hier unmittelbar die Frage an, wo uberhaupt die ionalen Veranderungen in charak
teristischer Weise aufzufinden seien, ob die Analyse des Gesamtblutes oder des 
Plasmas (Serums) hierzu den richtigen Weg biete. Die Frage muB fiir die ein
zelnen Ionen verschieden beantwortet werden. 

Fur das 01' -Ion ist es seit den klassischen Untersuchungen H. J. HAMBURGERS 
bekannt, daB es unter dem EinfluB der OOz-Spannung reversibel seinen Ver
teilungskoeffizienten zwischen Blutkorperchen und Plasma andert. Hohe 00 2 -

Spannung bewirkt Eintritt von 01' -Ion aus dem Plasma in die gleichzeitig durch 
Wasseraufnahme schwellenden Erythrocyten und umgekehrt. Dieser Vorgang, 
durch VAN SLYKE und seine Mitarbeiter als Wirkung des Donnangleichgewichtes 
des Hamoglobins nachgewiesen, ist mit spiegelbildlichem Verhalten des Bicarbo
nates gekoppelt, da die Erythrocytengrenze bei der Wasserstoffionenaktivitat des 
Blutes fUr Kationen so gut wie unpassierbar ist. Bicarbonat und 01' -Bestim
mungen, die im Plasma oder Serum von unter Venenstauung entnommenem Ader
laBblut vorgenommen sind - und das trifft fiir einen groBen Teil der mitgeteilten 
Befunde zu -, entbehren durchschlagender Beweiskraft. Allein Analysen des 
Gesamtblutes sind hier verlaBlich, wenn man nicht das bei 40 mm OOa-Spannung 
abzutrennende "wahre" Plasma untersuchen will. 

Fur die Beurteilung der anorganischen Phosphate ist wesentlich, daB sie 
extravasal je nach den Bedingungen der Entnahme (H+ -Aktivitat, Vision der 
Erythrocyten) durch Synthese oder Spaltung einer lactacidogenahnlichen Sub
stanz Veranderungen erleiden (H. LAWAOZEK). Da bei Lasion der Erythrocyten 
Spaltung uberwiegt, durften die im AderlaBblut gewonnenen Werte oft zu hoch 
liegen. Die moglichst rasch nach Entnahme vorgenommene Untersuchung des 
Blutes und des Plasmas (Serums) ergibt bier brauchbare Vergleichswerte. 

Auch fiir das Kalium des Serums ist durch J. NOGuom (unter NONNENBRUOH) 
eine schnelle extravasale Vermehrung nachgewiesen. Da es in groBer Menge in 
den Erythrocyten vorhanden und seine Menge im Blut somit vom Hamoglobin
gehalt abhangig ist, sind nur Analysen des Plasmas (Serums) schlussig. Gleiche!3 
gilt fur das Natrium, das im Plasma in erheblich groBerer Menge als in den 
Blutkorperchen vorkommt. 

Beim Oalcium sind die Konzentrationsunterschiede nicht sehr erheblich; 
sowohl Blutanalysen wie Serumanalysen sind hier verlaBlich. 

Fur das Magnesium fehlen analytische Anhaltspunkte. 
Die besondere Stellung, die das O1-Ion fUr die Beurteilung der Nierenerkran

kungen gegenuber den anderen Ionen seit den Untersuchungen von H. STRAUSS 
und "\VIDAL einnimmt, ist wohl mehr von methodischen als von pathologischen 
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Gesichtspunkten aus berechtigt. Die vorliegenden Analysen im Blut ...:..-.. meist 
Serumanalysen - bieten jedenfalls nichts Oharakteristisches. Neben normalen 
KonzeIitrationeIi finden sich sowohl erhohte als erniedrigte Werte, ohne daB 
zwischen akuten und chronischen Nierenerkrankungen grundsatzlich geschieden 
werden konnte. L. BLUM findet bei Uramie den Ohloridgehalt der Erythrocyten 
und des Gehirns erhoht. 

Das anorganische Phosphat, normalerweise in einer Menge von etwa 3 bis 
4 mg% im Serum enthalten, ist bei Nierenkranken meist vermehrt. Bei akuten 
Nierenerkrankungen halt sich die Vermehrung in maBigen Grenzen, erreicht bei 
chronischen Uramien Werte bis um 20 mg%. Die Vermehrung geht damit iiber 
die bei der idiopathischen Tetanie feststellbaren Werte hinaus. Von der Beziehung 
dieses Befundes zum Verhalten des Serumcalciums und den damit zusammen
hangenden physiologischen Fragen wird unten die Rede sein. 

Das Verhalten des Bicarbonations ist bei den Nierenkrankheiten von beson
derem Interesse. Seine Bedeutung ist ja keineswegs damit erschopft, daB es unter 
den Anionen des Blutes der Menge nach an zweiter Stelle steht. Einmal ist seine 
Menge von ausschlaggebendem EinfluB auf die [H+] des Blutes, da das Blut im 
wesentlichen ein Bicarbonatkohlensaurepuffersystem darstellt. Weiter aber ist 
der Bicarbonatgehalt die Resultante des Verhaltens samtlicher iibrigen im Blut 
vorhandenen Ionen. Denn der Hauptteil der basischen Aquivalente, die nicht 
als Salze fixer Sauren vorgefunden werden, fallt auf das Bicarbonat; diese Doppel
beziehung des Bicarbonates ist es, die den Zusammenhang zwischen dem Saure
basengleichgewicht und dem allgemeinen Ionengleichgewicht im Blut ausmacht. 
Eine isolierte Betrachtung ist daher beim Bicarbonat noch unfruchtbarer als bei 
den anderen Ionen des Blutes. 

Schon vor 40 JahrenhatteR. v. JACKSCH bei einem Uramischen-mit einer Me
thodik, die allerdings den heutigen Anforderungen nicht mehr gerecht wird -
eine Verminderung des titrierbaren Alkalis im Blut festgestellt. Die Frage ge
wann erst Bedeutung, als STRAUB u. SCHLAYER bei der Uramie eine Vermin
derung der alveolaren 002-Spannung fanden. Weitere Untersuchungen - in 
Deutschland in erster Reihe durch die STRAuBsche Schule - zeigten, daB sich 
bei schwerem Nierensiechtum haufig, keineswegs jedoch regelmaBig und in fester 
Beziehung zur Schwere des Gesamtbildes, eine Acidose, kenntlich durch die Ver-' 
minderung des OOz-Bindungsvermogens, final auch durch die Erhohung der (H+) 
des Elutes, einstellt. So fanden wir einmal den auBerordentlich niedrigen Wert 
von PH = 7,01. Bei akuten Nierenerkrankungen ist diese Erscheinung oft wenig 
ausgepragt, das Bicarbonat halt sich meist innerhalb der Grenzen der statistischen 
Norm, zeigt aber dann bei eintretender Reilung einen Anstieg. Bei chroni
schen Nierenleiden wurde iibrigens hier und da auch ein erhohtes OOz-Bindmlgs
vermogen angetroffen. 

Nach dem oben Gesagten ist es klar, daB die Ursa chen fiir diese Nierenacidose 
auBerordentlich komplex sind, da bei denjenigen Nierenerkrankungen, in denen 
der Befund ausgepragt ist, die lsoionie mehr oder weniger aller lonen des Elutes 
gesti:irt ist. Nur in einer Minderzahl der Faile spielt eine Vermehrung des 01' -Ions 
eine wesentliche Rolle. Auch eine Vermehrung des Phosphations ist, in sti:ichio
metrischen Aquivalenten gemessen, wenig bedeutsam. Aus quantitativen Griinden 
kommt das Sulfation noch weniger in Betracht, obwohl es nach den Untersuchun-
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gen von DENIS u. HOBSON bei Nephritiden in vermehrter Menge im Blu't auf· 
tritt. Eine groBere Rolle spielt schon die Verminderung der basischen Aquivalen te 
die, vonJ. P. PETERS und seinenMitarbeitern festgestellt, in erster Reihe auf das 
Na + ·Ion zu beziehen ist. Von den anderen Kationen zeigtnamlich nur das Calcium 
mit einiger RegelmaBigkeit eine Abnahme, die aber yom stochiometrischen Ge· 
sichtspunkt aus gleichfalls unwesentlich ist. 

Aile diese Veranderungen zusammen vermogen zumeist eine vorgefundene 
Bicarbonatverminderung nicht quantitativ zu erklaren. Wenn die Gesamtheit 
der basischen Aquivalente der Summe der Anionen gegeniibergestellt wird, findet 
sich unter normalen Bedingungen ein Betrag von rund 15% der Kationen, denen 
keine bekanntenAnionen entsprechen. Der Befund, von TISDALL erhoben, weiter 
vonCHR. KROETZ verfolgt, wird unter dem B~gri£f des Anionendefizits zusammen
gefaBt. Bei acidotischen Nierenkranken findet sich nun eine Vermehrung dieses 
Defizits. Nach dem gegenwartigen Stande des Wissens kann das nur durch die 
Anwesenheit unbekannter Sauren im Blut erklart werden (H. STRAUB). 

Vom Standpunkt der Nierenfunktionen aus gesehen ist es eine Insuffizienz in der 
Ausscheidung der verschiedenen Anionen wie auch die vermehrte Heranziehung 
fixer Basen zur Neutralisation der starken Sauren im Harn, die der Blutacidose 
zugrunde liegt. Die Ausscheidung fixer Basen ist zum Teil durch die Tatsache bE<
dingt, daB von der kranken Niere das Ammoniumion oft nicht in ausreichender 
Menge geliefert wird. 

Von den Kationen hat man dem Calcium mit Recht die groBte Aufmerksam· 
keit geschenkt. Schon bei akuten Nierenerkrankungen, bei denen die Verande
rungen im ganzen meist wenig deutlich sind, findet sich oft eine maBige Ver· 
minderung des Serumkalks. Sehr ausgepragt ist sie - doch auch das nicht regel. 
l,UaBig - bei chronischem Nierensiechtum, und zwar ebenso bei glomerularen 
Erkrankungen wie bei tubularen. 

Die Betrachtung der analytisch gewonnenen Calciumwerte ist aber nicht aus· 
reichend, zumal die Frage nach der physiologisch wirksamen Form des Calciums 
noch keineswegs ge16st ist. Die Dinge liegen hier jedenfalls viel komplizierter, als 
man noch vor kurzem (FREUDENBERG u. GYORGY) angenommen hat. Keinesfalls 
kann die Ansicht als bewiesen gelten, daB nur dem dissoziierten Calcium physio
logische Wirkungen zuzuschreiben seien (vY. HEUBNER). Die Berechnungen del' 
dissoziierten Fraktion, die auf den Gleichgewichten des Calciumbicarbonats und 
Phosphats in wasserigen Losungen basieren, sind fUr das Serum gleichfalls nicht 
unbedingt schliissig. Bedeutungsvoller erscheinen die Versuche, auf direktem Wege 
das Calcium zu fraktionieren. Es hat sich gezeigt, daB bei der Ultrafiltration des 
Serums von Nephritikern 5-6 mg Ca die Membran passieren, genau wie beim 
Normalen (PINOUS, PETERSON u. KRA.c'\1ER). 1m uramischenAnfall jedoch sinkt del' 
Anteil des ultrafiltrablen Calciums auf vVerte von 2--3 mg%, d. h. Wel'te, wie sie 
auah bei del' parathyreopriven Tetanie gefunden werden. Wahrscheinlich bestehen 
hier Beziehungen zu Befunden von BERNARD u. BEAVER, die dul'ch Elektrodialyse 
das Sel'umcalcium in eine positiv geladene und eine negativ geladene [also als Kom· 
plexsalz vorhandene (K.KLINKE)] Fraktion scheiden konnten. Bei Nierenkranken 
findet sich eine Abnahme des Gesamtkalks. Der echt ionisierte Kalk und del' 
adsorbierte Calciumkomplex ist hel'abgesetzt, del' ge16ste Calciumkomplex vel'· 
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mehrt. Die Menge del' anorganischen Phosphorsaure ist erheblich gesteigert (s. 
Diagramm nach KLINKE, S.625). 

PINcus, PETERSON U. KRAMER haben bei Nephritikern die Werte fUr Calcium 
und Phosphorsaure und ihre ultrafiltrablen Fraktionen im Serum festgestellt. 
Von ihren Ergebnissen gibt folgende Tabelle eine Anschauung: 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 

Uramische 
Krampfe 

Rest-N 

130 
96 

310 
261 
190 

Chronische Nephritis. 

Kreatin II Serum ____ L~1J~tr~filtrat; _I. EiweiB 
Ca I PiCa I p 1m Plasma 

I I 

2,2 7,4 I 12,6 4,8 I 13,0 I 7,6 
1,5 6,8 10,5 4,6 11,0 7,7 
3,0 6,6 12,8 4,6 13,0 7,9 
2,4 6,1 14,0 4,3 14,7 8,1 
2,5 6,3 15,6 2,8 15,8 7,5 

Das Verhalten des Kaliums ist viel weniger regelmaBig. Meist wird iiber Ver
mehrung, jedoch auch iiber normale und erniedrigte Werte berichtet. Doch muB 
nochmals betont werden, daB gegen die Methodik schwere Bedenken vorliegen. 

Dem Magnesium wurde bisher wenig Beachtung geschenkt, da es sich nur in 
verschwindender Menge (1,5-2,5 mg%) im Serum vorfindet. Bei akuter Nephritis 
fanden BOYD u. COURTNEY niedrige Normalwerte. 

Vom Natrium war weiter oben bereits die Rede. Neben den erniedrigten 
Werten, auf die als Teilursache del' Nierenacidose hingewiesen wurde, sind auch 
Erhohungen des Serumnatriumgehaltes beobachtet. 

Zwei GroBen sind an diesel' Stelle noch zu betrachten, die in del' Hauptsache 
Funktionen des Elektrolytgehaltes des Losungsmittels sind: del' osmotische 
Druck, gemessen an del' Gefrierpunkterniedrigung (LJ) und die Leitfahigkeit 
del' BI u tfl iissigkei t. Erkenntniswert besitzt jeweils nur die Untersuchung des 
Serums (Plasmas), da die Bestimmung von LJ nul' in einem homogenen Medium 
einen physikalischen Sinn hat und Leitvermogen den unverletzten Erythrocyten 
iiberhaupt nicht zukommt. So ist das Anwachsen des Widerstandes im Gesamt
blut gegeniiber dem Serum geradezu einMaB des Erythrocytenvolums (BUGARSZKY 
u. TANGL). Die Untersuchung diesel' beiden GroBen ging den oben besprochenen 
analytischen Bestrebungen voraus (BUGARSZKY u. TANGL, v. KORANYI), so wie 
die Erkenntnis del' Isotonie del' Blutfliissigkeit del' Erkenntnis del' Isohydrie und 
Isoionie vorausging. Fiir sich allein angewandt hat die Betrachtung des osmoti
schen Drucks und del' Leitfahigkeit in del' Pathologie del' Nierenkrankheiten nicht 
weit gefiihrt. Sie zeigte, daB del' beim Normalen von auBeren Einfliissen (Wasser
zufuhr, Nahrungsaufnahme) wenig abhangige osmotische Druck bei Ausschei
dungsstorungen stark ansteigen kann (hOchster Wert = 0,90 [H. STRAUB]). 

Erst die Verbindung diesel' Untersuchungsmethoden mit del' Gesamtionen
analyse hat zu neuen Erkenntnissen gefiihrt. Del' Wert del' kombinierten Anwen
dung beider Methoden beruht darauf, daB ihre Ergebnisse durch die Anwesenheit 
von Anelektrolyten .in verschiedener Weise berUhrt werden und d~durch Riick
schliisse auf die Natur del' anwesenden Substanzen erlauben. Die Leitfahigkeit 
V'.ird durch EiweiB und Anelektrolyte (Harnstoff) he;rabgesetzt, del' osmotische 
DnlCk gesteigert. Es zeigt sich nun, daB bei Ausscheidungssti:il'ung die El'hohung 
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des osmotischen Druckes zu einem groBen Teil auf dem Auftreten abnormer 
Mengen von Anelektrolyten beruht. 1st die Leitfiiliigkeit erhOht, so liegt eine 
eine Steigerung der Konzentration der Elektrolyte vor. Nur in einer Minder
zahl von Fallen spielen dabei die vorher besprochenen Ionen eine wesentliche 
Rolle. Nicht selten findet sich vielmehr eine Erhohung der Leitfahigkeit, die 
nicht durch sie erklart, also auf unbekannte Ionen zuriickgefiihrt werden muB. 
In Verbindung mit oben angefiihrten Befunden bildet gerade diese Tatsache 
eine wichtige Stiitze der These, daB das Auftreten unbekannter Sauren im Blut 
eine wesentliche Ursache der Nierenacidose ist. 

e) Stickstofffreie Korper aromatischeI' odeI' heterocyclischer 
Konstitution. 

Bei der Uramie der chronischen Nierenkranken nimmt das Filtrat des mit 
Trichloressigsaure enteiweiBten Serums beim Stehen eine Rosafarbung an. Das 
Blut enthalt also die Vorstufe eines Farbstofis, der als Urorosein bezeichnet wird. 
1m Blut von Menschen mit schwersten chronischen Nierenleiden sind von BECHER 
Mono- und Diphenole (auch freies Phenol), Kresol und aromatische Oxysauren 
nachgewiesen worden. Das Trichloressigsaurefiltrat gibt nach E.BECHER eine braune 
Diazoreaktion und Urochromogenreaktion, das Filtrat nach FOLIN-WU Xantho
protein- und l\fillonsreaktion. Die Trager dieser Reaktionen haben diagnostisch 
keine Bedeutung, da zu ihrem Nachweis ziemlich groBe Blutmengen gehoren. 
BECHER schreibt ihnen eine wichtige Rolle fUr die Entstehung der Uramie und fUr 
das Fortschreiten der Nierenerkrankung zu. 

Auch Urochromogen und andere Chromogene kommen unter den gleichen 
Bedingungen wie die Phenole vor. 

Die Beachtung oder photometrische Messung der Serumfarbe (W. H. VEIL) wird 
auch bei Nierenleiden eine gewisse Bedeutung gewinnen. 

Bei der Schrumpfniere wird ein heller Harn gebildet, der nach BECHER wenig 
Farbstoff, aber reichlich Chromogene enthalt, die durch Behandlung mit Kaolin 
in gefarbte Produkte iibergefiihrt werden konnen. 
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3. Die Niereninsuffizienz. 
Diese Darstellung des Verhaltens der Nierenfunktionen zeigt, daB aus del' 

Untersuchung von Harn, Blut, auch von Odemfliissigkeit u. a. der Funktions
zustand und die Leistung der Nieren mit einem geniigenden Grade von Genauig
keit und Sicherheit erkannt werden kann. 

Aus der H6he der Konzentrationen im Harn heurteilen wir, unter Beachtung 
der Blutwerte, das Verhalten der Nierenfunktionen; aus den zeitlichen Ausschei
dungsverhaltnissen und aus den Bilanzen ersehen wir den Stand der Ausscheidmlgs
arheit. 

Aus dieser scharfen gedanklichen Trennung ergiht sich ohne weiteres eine 
Bezeichnung der vorliegenden Verhaltnisse. Es kann der Verstandiglmg nicht 
dienen, wenn man hei Teilfmlktionsschwache ehenso wie hei mangelhafter Aus
scheidmlgsarheit von Niereninsuffizienz schlechthin spricht. 

Darunter versteht man eine komplexe Funktionsschadigung, deren Kenll
zeichen KORANYI in folgender Weise zusammenfaBt: 
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I. Die Molekularkonzentration des Hams ist gleichmaBig. 
2. Die Konzentration der einzelnen verschiedenen Hambestandteile schwankt 

ebenfalls zwischen engeren Grenzen. 
3. Der EinfluB des Stoffwechsels auf die Nierentatigkeit ist geringer und 

kommt, wenn er iiberhaupt nachweisbar ist, verspatet zum Vorschein. 
4. Das Maximum und das Minimum der moglichen molekularen Konzentration 

des Harnes riicken. denjenigen des Blutes naher. 
5. Die Permeabilitat der Nieren fiir gelOste Molekiile nimmt abo 
6. Die Permeabilitat der Nieren fiir Wasser nimmt abo 
7. Die physiologische gegenseitige Unabhangigkeit der Wasserdiurese und der 

Ausscheidung gelOster Stoffe geht je nach dem Grade der unter 4 erwahnten 
Storung mehr oder weniger vollstandig verloren. 

VOLHABD findet ungefahr dasselbe bei der sekundaren Schrumpfniere und 
bezeichnet diesen Zustand als absolute Niereninsuffizienz. 
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Abb. 48. Die Harnmengen sind groB. Mehr als 50% des 24stiindigen Harns erscheint in der Nacht (von 8 Uhr 
abends bis 8 Uhr morgens). Die speziflschen Gewichte liegen zwischen 1010 und 1015. Am Normaltag (8 2.) 
Konstanz der Konzentrationen von 01' und N. 01' isotouisch (in der Hohe der Horizontallinie). Am Wasser
tag (9. 2.) keine deutliche Wasserzacke. Keine Verdiinnungsreaktion. 01'- und N-Linien wie am Normaltag. 
Am Kochsalztag (10.2.) und Harnstoiftag (11. 2.) dasselbe Bild. Die Zulagen von Wasser und Kochsalz 
werden retiniert. Die Harnstoifzulage unter mal3iger Stei.erung der Harnmenge (besonders nnchts) zu etwa 

ein Viertel ausgeschieden. 

1m. Ergebnis unserer Funktionspriifung stellt sich die Niereninsuffizienz in 
folgender Weise dar (Abb. 48). 

Fall I, 127. 32jahriger Mann. Seit 3 Jahren nierenkrank. Ursache unbekannt. 
Klagt iiber Schwellung der Beine, Kurzatmigkeit, Verminderung des Sehvermogens. 
BlaB, gedunsen. MaBiges Odem beider Unterschenkel. Hamoglobin 38 %. Herz stark 
nach links, maBig nach rechts erweitert. I. Ton an der Spitze unrein. II. A.-T. be· 
tonto Blutdruck 200 mg Hg. Drahtpuls. Leber drei Querfinger unterhalb des Rippen
bogens. Retinitis albuminurica. Rest·N 62 mg%. Harn: hell, diinn, 6-12%0 Alb., 
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hyal., granul. und epith. Zyl., Nierenepithelien, wenige rote und weiBe Blutkorperchen. 
Diagnose: chronische Nephritis im Stadium der Niereninsuffizienz. 

I 

I Aus der Zunahme des 
I Harn- Spez. Spez.Gew. Gefundener Mehr- spez. Gew. berech-Tag g CI' gN auf 1 Liter betrag menge Gew. berechnet neter .Mehrbetrag 

Cl' I N CI' I N 

8.2.12145 i 1011 7,7 9,3 I 1024 
I 

- - - -

9.2. 2060 1013 7,1 9,3 I 1027 - - - -I 
10.2. 1970 1012 7,1 8,8 1023,8 0 - 0 -
11. 2. 2340 1011 9,1 11,3 1027,3 ! 1,0 2,0 - 5,5 
12.2. 1840 

I 

1012 6,2 9,6 1022,1 I - - I - -
13.2. 2040 1008 7,2 10,2 1016,5 ! - I - I - -

8. II. Normaltag; 9. II. Wassertag; 10. II. Kochsalztag; 11. II. Harnstofftag. 

Es handelt sich also um eine begrenzte Polyurie, meist mit erheblicher 
Nykturie, und urn ein niedriges, den Wert von 1015 nach oben, von 1008 nach 
lmten kaum je iiberschreitendes spezifisches Gewicht. Die stiindlichen oder 
zweistiindlichen Harnportionen sind oft von etwa gleicher GroBe. AIle E infl iis se, 
die sonst die Harnmenge verandern, kommen nicht zur Wirkung. 
Auch die Konzentrationen von NaCl und N verlaufen iiber den ganzen Tag gerad
linig bzw. mit geringen Schwankungen. 

Die Konzentration des NaCI im Harn fallt bei einer groBen Zahl dieser FaIle 
genau mit der NaCl-Konzentration im Blutserum zusammen ( = 0,36% CI'; hori
zontale Linie). Es besteht also zwischen Blut und Harn eine Kochsalzisotonie. 
In anderen Fallen ist die Niere nicht einmal zu dieser Leistung fahig; dann liegt 
der Kochsalzgehalt des Harns zwangslaufig unter dem des Blutwassers, es besteht 
eine Kochsalzhypotonie. Mitunter beobachtet man, auch in vorgeschrittenen 
Fallen, noch einen Rest von Konzentrationsfahigkeit fUr NaCl, so daB der Harn 
wenigstens voriibergehend einmal einen Wert von 0,75% NaCl erreicht. Die Her
stellung so geringer Konzentrationswerte, wie sie auch in Exsudaten und in der 
Odemfliissigkeit anzutreffen sind, ist nichts fiir die Niere Spezifisches; sie ent
spricht einer Elektrolytverschiebung nach dem Gesetz von DONNAN. Die Stick
stoffkonzentration zeigt im Tagesverlauf nur geringe Schwankungen; sie betragt 
meistens 0,5-0,6%, erreicht nur selten ein wenig hohere Werte, ist aber in 
ganz schweren Fallen noch kleiner (0,3-0,4%). Wie die Kurve zeigt, sind di~ 
Belastungszulagen (Wasser, Kochsalz, Harnstoff) auf den Verlauf der Wasser
ausscheidwlg und der Konzentration ohne EinfluB. Es tritt weder eine Ver
diinnungsreaktion noch eine Konzentrationssteigerung ein. Die Veranderlichkeit 
der Harnausscheidung ist verlorengegangen. Auch durch Trockenkost lmd 
Diirsten wird die Polyurie nicht vermindert; es handelt sich um eine Zwangs
polyurie.DieNierebraucht groBere Wassermengen, um die loslichen 
Stoffe auszuscheiden, und nimmt das Wasser, wenn es nicht von auBen an
geboten wird, aus den Geweben. Durstversuche werden daher von diesen 
Kranken nich t vertragen. Diese Zwangspolyurie ist die Folge des Ver
lustes der Konzentrierungsfilllktionen. Dieser Defekt muB im Tubularepithel 
lokalisiert werden. Wir treffen ihn beim Diabetes insipidus auf funktionellem 
Boden, ferner in Fallen von Harnstauung (z. B. bei Prostatahypertrophie), 
wenn die Stauung bis in die Tubuli der Niere reicht und durch den Druck die 
Kanalchen erweitert, die Epithelien abgeplattet werden und somit in ihrer Funk-
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tion behindert sind. Bei diesen letztgenannten Zustanden sind die Glomeruli un
versehrt und in ihrer Fahigkeit zur Wasserausscheidung nicht geschadigt. Es 
kommt daher zu Polyurien erheblichen Grades, so daB eine Ausscheidungs
insuffizienz nicht -einzutreten braucht. 

Die Zwangspolyurie bei der- Niereninsuffizienz durch diffuse Ne
phritis ist dagegen eine begrenzte, weil in diesen Fallen durch die 
sch were Veranderung des gesam ten Parenchyms, einschlieBlich der 
Glomeruli, auch das Wasse·rausscheidungsvermogen geschadigt ist. 
Deshalb wird, trotz der Polyurie, eine Wasserzulage gar nicht oder 
nur zu einem kleinen Teile ausgeschieden, und diuretische Mittel habennur 
eine geringe Wirkung. Bei Niereninsuffizienz arbeitet die Niere bereits stan
dig mit dem groBten MaB ihres Konnens und wahrscheinlich gleich
zeitig mit dem ganzen Rest von Parenchym, der ihr noch geblieben 
ist. Einige Anhaltspunkte weisen darauf hin, daB die normale Niere nicht im 
ganzen Parencnym zugleich funktioniert, sondern daB es auch Ruhepausen in den 
einzelnen Teilen gibt. Ein Parenchymrest, der standig mit dem HochstmaB seines 
Konnens tatig ist, muB in absehbarer Zeit zum Versagen und Versiegen kommen. 
Solange die Niere wenigstens zu Zwangspolyurie fahig ist, kann sie 
in bezug auf die Ausscheidungsarbeit (Bilanzen) geringen Anspruchen ge
nugen. Da sie sich aber nicht mehr den Umsatzen im Stoffhaushalt anzupassen 
vermag, so muB versuch t werden, den Stoffhaushal t den N ierenmoglich
keiten anzupassen. Das ist diatetisch bis zu einem gewissen Grade moglich 
fUr das Wasser und das Kochsalz. Wenn man die GroBe der Flussigkeitszufuhr in 
den Grenzen der Harnmenge halt und die Kochsalzzufuhr stark einschrankt, so 
kann eine Ausscheidungsinsuffizienz fur diese beiden Stoffe vermieden werden. 
Bei den stickstoffhaltigen Endprodukten liegt das nicht mehr fUr aIle FaIle in den 
therapeutisch-diatetischen Moglichkeiten, da der endogene EiweiBumsatz unter 
ein gewisses MaB nicht herabgedruckt werden kann. Es kommt daher bei 
Niereninsuffizienz zu einer Steigerung des Reststickstoffes im Blut und in 
den Geweben. 

Der Reststickstoff im Blut ist aber kein MaBstab der Niereninsuffizienz. 
Seine Hohe steht zu der Schwere des Krankheitsbildes und der Nierenverande
rungen nicht in einem Verhaltnis, der einen Vergleich zwischen verschiedenen 
Kranken ermoglicht. Der oben geschilderte Sekretionstyp kann voli ausgebildet 
sein, ohne daB der Rest-N uber hohem Normalwert liegt. Andererseits kommt
so bei der akuten Nephritis und der mit Oligurie einhergehenden akuten epithe
lialen Nephropathie - erhebliche Steigerung ohne die komplexe Funktions
schwache der Niereninsuffizienz vor. 

1m aligemeinen steigt der Rest-N mit der Dauer der Niereninsuffizienz an. 
Darin liegt ein prognostischer Hinweis von hoher Bedeutung. Da auch die Fahig
keit zur Polyurie - teils durch Fortschreiten der Verodungsprozesse, teils durch 
hinzutretende Kreislaufschwache - allmahlich abnimmt, so fiihrt die Nieren
insuffizienz trotz der diatetischen Anpassung schlieBlich zu einer Ausscheidungs
insuffi~ienz. Das zeigt folgende Analyse eines solchen Patienten, der schlieBlich 
nui noch fahig war, hochstens 4 g Stickstoff taglich, d. h. eine Menge, die etwa 
dem Hungerumsatz des Gesunden entspricht, auszuscheiden. 

Der fundamentale Unterschied zwischen Niereninsuffizienz und Ausschei-
Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Auf!. 34 
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dungsinsuffizienz wird durch die folgende Priifung eines Mannes mit chronischer 
Kreislaufinsuffizienz demonstriert. 

Auch hier sind die 2stiindlichen Harnmengen etwa gleich groB. Aber es 
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Abb. 49. Niereninsuffiz\enz im Endstadium. Das S. G. nnd die Konzentrationen von CI' nnd N sind niedrig 
fixiert. Die Fiihigkeit der kompensatorischen (begrenzten) Polyurie besteht nicht mehr. 

besteht Oligurie. Das spezifische Gewicht ist fixiert und zeigt keine Schwan
kungen durch die Belastungszulagen. Die Chloridkonzentration bewegt sich in 
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Ol'-Konzentration in Hohe des Blutwertes fixiert. N-Konzentration sehr hoch. 

ganz engen Grenzen um den Blutwert. Aber die N-Konzentration liegt sehr 
hoch, so hoch, daB jede Harnstoffmenge, die als Folge der Ernahrung praktisch 
in Betracht kommt, ausgeschieden werden kann. 

Die Beziehungen von Wasserausscheidungsvermogen und Konzentrierungs-
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funktionen zur Niereninsuffizienz IDld zur partiellen und komplexen Ausschei
dungsinsuffizienz lassen sich in folgender Weise iibersichtIich darstellen: 

Wasser-
I 

Konzentrierungs-
Nieren- Ausscheidungsinsuffizienz fiir 

ausscheidung 
fahigkeit fiir 

insuffizienz 
I NaCl I Nl NaCl N I NaCl und N 

f I + 
I 

+ ± 2 ± 2 I -'- 2 

Oligurie + 

I 

+ II + + ± 2 ± 2 

Begrenzte r + + 
Polyurie I + ± 2 

Ii + + 

{i 
+ + 

Polyurie 
+ 

1 Konzentrierungsschadigung fiir N hei erhaltener Konzentrierungsfahigkeit Hir NaCl 
kommt nicht vor. 

2 Abhangig von Wassermenge und Ernahrung. 3 Beim Diabetes insipidus. 

4. Die Anurie. 
Die Ursachen einer Anurie konnen liegen in 
1. dem Fehlen beider Nieren (Exstirpation odeI' schwerste Verletzung 

einer Niere bei Fehlen del' zweiten) = arenale An urie; 
2. einer Aufhebung des Blutzuflusses zu beiden Niercn durch Throm

bose odeI' Kompression beider Nierenarterien odeI' beider Nierenvenen = pra
renale An urie; 

3. einer vollstandigen Aufhebung del' Wassersekretionsfahigkeit 
beider Nieren (bei akuter Glomerulonephritis, im Endstadium chronischer Ne
phritiden, bei schweren degenerativen Prozessen, z. B. Sublimatniere) = renale 
Anurie im engeren Sinne; eine renale Anurie kann durch Erkrankung des 
sezernierenden Parenchyms (wie bei Hg-Vergiftung) odeI' durch eine Sperrung 
samtlicher Glomeruli bedingt sein; 

4. mechanischer Verlegung des Harnabflusses. 
Diese Verlegung kann bereits in den Kanalchen stattfinden, so z. B. bei del' 

Kanalchenverstopflmg, die durch Hamoglobinmassen bei plOtzlichem Untergang 
groBer Blutmengen (Verbrennungen, Schwarzwasserfieber) stattfindet = renale 
su brenale An urie. Vielleicht ist auch bei del' akuten Nephritis die Anurie durch 
eine Verstopfung del' Kanalchen mit Harnzylindern mitbedingt (AUFRECHT). 

Die Verlegung findet haufiger in den Uretern (durch Steine odeI' Tumoren
Gebarmutter-, Blasen- odeI' Prostatatumoren) statt. Subrenale Anurie. Auch 
SteinverschluB eines Ureters fiihrt nicht selten zu doppelseitiger Anurie = sub
rena Ie und reflektorische Anurie; 

5. nervosen Bedingungen = reflektorische Anurie, die auch ohne 
grobe mechanische Hindernisse bei Reizzustanden im. Bereich del' abfiihrenden 
Harnwege, abel' auch bei peritonealer Reizung zustande kommt. Nach CASPER, 
del' wiederholt nach Einlegung eines Ureterkatheters ein Aufhoren del' Anurie 
beobachtete, handelt es sich urn Spasmen del' Ureteren, die (s. Nierennerven) 
reflektorisch zu einer Beeinflussung del' vasomotorischen und sekretorischen N erven 
fiihren; 

34* 
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6. einem Wassermangel bei starken Durchfallen, hochgradiger Wasserverarmung 
des Korpers, abnormer Capillardurchlassigkeit und Wasser-Salzbindung im Ge
webe infolge von Shock oder neuroendokrinenStarungen (extrarenale Anurie). 

CASPER unterscheidet zwischen der echten Anurie, bei der iiberhaupt kein 
Harn gebildet wird (arenale, prarenale und renale Anurie), und der falschen 
Anurie, bei der der Harn infolge Ureterenverschlusses nicht abflieBen kann 
(= subrenale Anurie). Diese Namengebung ist nicht sehr gliicklich, da die "falsche 
Anurie" doch auch eine wirkliche ist, und da der Unterschied in bezug auf 
die Harnbildung nur im Beginn dieses anurischen Zustandes be
steh t. Es wird namlich bei UreterenverschluB der Druck im Harnleiter oberhalb 
des Hindernisses sehr groB; er pflanzt sich bis in die Kanalcheu fort, fiihrt dort 
zu einer Erweiterung und Epithelabplattung, sodann zu einer Behinderung des 
Kreislaufes, Kompression der GefaBe, Anamie des Organs mit rasch folgendem 
Aufhoren der Harnbildung. Die reflektorische Anurie (Sekretionsstillstand in 
beiden Nieren bei einseitiger AbfluBbehinderung) ist sehr selten. Es handelt sich 
urn einen renorenalen Reflex, der auf Nervenfasern, die von einer Niere zur an
deren verlaufen, zustande kommt. Die al1atomischen Verhaltnisse sind sehr wech
selnde, indcm fordernde Vagusfasern und hemmende Sympathicusfasern teils 
unmittelbar, teils durch das Ganglion coeliacum verlaufend, dazu markhaltige, 
sensible Elemente in wechselnder Zahl und Zuteilung in das Organ eintreten. 

Die Anurie fiihrt zu dem hochsten Grad der Ausscheidungs
insuffizienz. 

Eine renale Anurie gibt es sowohl bei Glomerulonephritis als auch bei akuter 
Nephrose. B3i dieser geht sie ohne schwere Starung des Allgemeinbefindens ein
her und gibt eine gute Prognose. Folgende Beobachtung eines Falles von 6tagiger 
Anurie infolge epithelialer Nephropathie nach einer Erkrankung durch Para
typhus B zeigt im Verhalten des Blutes und in del' nachtraglichen Ausscheidung 
die Hohe del' Retention und die Schnelligkeit an, mit der sich die Konzentrierung 
von N und Harnsaure, nicht abel' die von Chlorid wiederherstellt. 

Datum 

25. 8. 
28. 8. 
29. 8. 
30. 8. 
31. 8. 

1. 9. 
2. 9. 
3. 9. 
4.9. 
5. 9. 
6.9. 
7. 9. 
8. 9. 

I i Drin 

I Harn- i- ..... Cl':-----N ---l-H~~~s~~re 
I menge I-%-m-g-I--;-; --~~ T--;--I' %~~l --;--

I I I i ° I i I ° I I 

51g 1114 '0,072 
500 14 0,07 

1900 I 6,8 0,13 
3000 21,7 0,64 
4000 I 14 0,57 
1000 14 0,14 
1650 12 0,23 
1025 14 0,15 
1750 14 0,25 

1,15 
1,18 
1,32 
1,35 
1,4 
1,39 
1,32 
1,37 
1,25 

5,9 
6,1 

25,2 , 
40,9 
57,0 
13,9 
24,4 
14,1 
21,9 

61 
56 

no 
55 
39 
35 
49 
48 
58 

0,32 
0,28 
0,21 
1,67 
1,56 
035 
0:92 I 
0,49 
1,02 

Blut 

,Rest-N I Harnsaure I Cl'. 

280 
241 

302 

81 

v 

in mg % 

19,2 
16,8 

24,1 

5,9 

334 

327 

362 

Das Bild, unter dem die nicht durch uephritische Prozesse hervorgerufene 
Anurie - also die areuale, prarenale und subrenale - verliiuft, ist in seinem Be-
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ginn und ersten Teil meist insofern auBerordentlich iiberraschend, als zunachst, 
etwa fiir die ersten Tage, aber in manehen Fallen aueh langer, bis zur Dauer einer 
Woche, vollige Symptomlosigkeit und fast volliges Wohlbefinden be
steht. Erst nach diesem - von BRADFORD latente Uramie geannten - Sta
dium treten Folgeerseheinungen auf, von denen hier nur die von chemisehem Inter
esse zu erwahnen sind. Es bildet sieh ein klebriger SehweiB, besonders auf 
der Stirn, der in seltenen Fallen beim Eintrocknen auf der Haut feine glanzende, 
ausHarnstoffbestehendeSehiippehenhinterlaBt. Die Atemluft riecht deut
lich urinos und ammoniakalisch. Bei Vorhalten eines mit Salzsaure be
feuchteten Glasstabes vor den Mund bilden sich Salmiaknebel. 

In den Fallen von subrenaler Anurie kommt es nach den Bobachtungen von 
H. PXSSLER, W.BRASCH u.a. zu einer Blutdrucksteigerung. Bei renalerAnurie 
ist die Blutdrueksteigerung eine Folge des nephritischen Prozesses. Nach Be
obachtung am Tier fiihrt Unterbindung beider Nierenarteriennieht 
zur Blutdrucksteigerung. Demnaeh ist zu erwarten, daB eine prarenale 
Anurie (etwa durch Thrombose beider Nierenarterien) das gleiehe Verhalten zeigt. 
In einem Falle von Thrombose beider Nierenvenen beobaehtete E. MEYER auf
fallend niedrigen Blutdruek. Wie die arenale Anurie den Blutdruck beeinfluBt, 
bedarf noeh weiterer Beobaehtungen. 1m entspreehenden Tierexperiment steigt 
der Blutdruek nieht. lch beobachtete bei einem Fall von arenaler Anurie, der 
erst am 21. Tag starb, am 14. Tag einen Blutdruck von 140 mm Hg. 

Bei denjenigen Anurien, die nieht durch Nephritis bedingt sind, kommt es, 
wie die Beobaehtung des Korpergewiehtes zeigt, trotz vermehrter Ausscheidung 
durch Darm, Magen (Erbrechen) und Hant zu einer Wasserretention, aber 
erst sehr spat und nur in sehr geringem MaBe zu Odemen, die dann nieht die 
Lokalisation nephritischer Odeme (Augenlider) zeigen, sondern an den FuB
knocheln auftreten. So hat H. PXSSLER einen Fa,ll von subrenaler Anurie be
obachtet, in dem nur ganz sparliche Knochelsehwellungen auftraten, obwohl eine 
Wassermenge, die 13-14% des Korpergewichtes betrug, im Korper verblieben 
war. Eine solche Fliissigkeitsmenge pflegt beim Nephritiker bereits recht deut
liehe Schwellungen zu machen. 

Der Reststickstoff steigt stets erheblich an, der Kochsalzgehalt des Blutes 
ist gleichfalls in einer Anzahl von Fallen, wenn auch nicht regelmaBig, erhoht 
befunden worden. Der Gefrierpunkt sinkt. Alle diese Zeichen einer hoheren 
Konzentration des Blutserums treten ein, obwohl, wie die Abnahme von Hamo
globin undZahlderroten Blutkorperchenzeigen, sich das Volumen des Blutes 
infolge der Wasserretention vermehrt. 
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Zweiundzwanzigstes Kapitel. 

Die Niere. III. 

Die unmittelbaren Nierenzeichen. 

1. Die Albnminnrie. 
Ein jeder Harn vom Menschen enthalt EiweiB (C. POSNER, K. A. H. MOERNER), 

wenn auch gewohnlich nur in Spuren. Zu deutlichen Reaktionen und sogar zu an
sehnlichen Mengen kommt es aber auch bei vollig Nierengesunden in einer sehr 
betrachtlichen Zahl von Fallen unter Bedingungen, deren Kenntnis uns dem Ver
standnis der pathologischen Albuminurie naherfiihrt. Eine physiologische EiweiB
ausscheidung besteht in den ersten 8-10 Lebenstagen, ferner in der Menstruation, 
bei KreiBenden und Gebarenden, sowie post partum. EBSTEIN hat Albuminurie 
(und Cylindrurie) bei Obstipation beschrieben: SCHIFF hat nach Magenaushebe
rung EiweiB im Harn gefunden. Ob es eine "Verdauungsalbuminurie" gibt, ist 
strittig. Aber sicher kann man bei einer Anzahl von Menschen durch Zufiihrung 
von EiweiB sein Auftreten im Harn hervorrufen. Bei CL. BERNARD geniigten im 
Selbstversuch dazu bereits zwei Hiihnereier. Das entspricht aber sicher nicht dem 
gewohnlichen Verhalten. 

Diese Bedingungen der Albuminurie treten an Bedeutung weit zuriick hinter 
drei Faktoren, die in einem groBen Prozentsatz der Untersuchten oft sehr viel 
EiweiB im Harn auftreten lassen. Diese Faktoren sind: Gemiitsbewegung, korper
liche Anstrengung, Kalteeinwirkung auf die Haut. 

CL. BERNARD hat nach Stich in den IV. Ventrikel Albuminurie beobachtet, 
der, als Folge eines zuerst nervosen Reizes, vielleicht die EiweiBausscheidung 
nach Commotio cerebri und im Kollaps in Parallele zu setzen ist. E. MEYER U. 

JUNGMANN haben die orthostatische Albuminurie (s. unten) ganz auBerordentlich 
abhangig vom nervosen EinfluB gefunden. Sehr interessant ist die Beobachtung 
von RAPP, daB von Kadetten vor dem Examen 33%, nach dem Examen nur 
11 % EiweiB ausschieden. 

Nach starkerenkorperlichenAnstrengungen ist von verschiedenenUnteruchern 
in 10-80% der FaIle Albuminurie (bis 0,4%) festgestellt worden. H. CHRI
STENSEN fand bei 67 sporttreibenden Menschen nach den gewohnliche Leistungen 
eines Ubungsabends 25mal Albuminurie, 64mal hyaline und kornige Zylinder, 
5mal rote Blutkorperchen. Da es sich hier um trainierte Menschen handelt, so 
scheint es, als ob Ubung nicht imstande sei, die Erscheinung zu verhindern. 
Dem widersprechen aber altere Beobachtungen von LEUBE und VON NOORDEN. 
Insbesondere hat man auch in dieser Beziehung eine giinstige Wirkung der 
militarischen Ausbildung festgestellt. 

Nach kalten Badern treten bei mehr als 50% der Untersuchten EiweiB und 
Zylinder auf. H. CHRISTENSEN fand bei 19 "Vikingern" (Leuten, die auch im 
Winter regelmaBig in der offenen See baden) nach dem Bade 6mal Albumen 
(bis 0,1%), 13mal hyaline und granulierte Zylinder, 4mal Erythrocyten. In 
diesen Fallen ist es nicht zu einer Gewohnung an den Kaltereiz gekommen. 

Die Beobachtung solcher Menschen lehrt, daB diese Ausscheidung von EiweiB, 
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Zylindern und Blut, auch wenn sie sich oft wiederholt, keinen schadigenden Ein. 
fluB auf die Niere hat. 

Diese Erkenn tnis ist von groBer praktischer Bedeutung fiir die Beurteilung der· 
jenigen Albuminurien, die bei gesunden Nieren durch StOrungen an anderen Or· 
ganen oder auf konstitutionell·funktioneller Basis auftreten. 

Die wichtigste Albuminurie dieser Art ist die orthostatische (orthotische, 
lordotische, juvenile, cyclische, intermittierende). Sie findet sich im Kindesalter, 
vorzugsweise in der Pubertat und hangt in erster Linie von der Korperhaltung 
(L. JEHLE) abo In den reinen Fallen ist der im Liegen oder bei vorniibergebeugter 
Stellung gebildete Harn eiweiBfrei; der im Stehen oder in liegender lordotischer 
Haltung gebildete enthalt EiweiB (von Spuren bis zu 1,6%). JEHLE hat fest
gesteUt, daB die wesentliche Veranlassung die Lordose der Lendenwirbelsaule dar· 
steUt. AUe Verrichtungen, die zu Lordose fiihren, wie Erheben der Arme, 
Kammen der Haare, Festmachen der Kleidung am Riicken, Handstand, Tornister
tragen, Schwimmen und ahnliches verursachen EiweiBausscheidung, und zwar 
leichter und haufiger in den Vormittagsstunden als nachmittags. Nahrungsauf
nahme schwacht fUr etwa 2 Stunden die Reaktion ab (VON NOORDEN, E. FRANK). 
Die Abscheidung eiweiBhaltigen Harns tritt 30 Sekunden (F. ENGEL) bis einige 
Minuten (FRANK) nach Eillllahme der verantwortlichen Haltung auf und iiber
dauert diese um 45-60 Minuten. Charakteristisch fUr diese Albuminurie ist das 
Auftreten eines "in der Kalte durch Essigsaure fallbaren EiweiBkorpers" neben 
einem durch Hitze gerinnbaren Protein. 

Dieser "Essigsaurekorper" ist kein chemisches Individuum, sondern ein Fal· 
lungsprodukt aus einem lOslichen EiweiB und einer eiweiBfallenden Substanz bei 
schwachsaurer Reaktion. Eine unlOsliche Verbindung dieser Art, die N u becula, 
entsteht auch im normalen Harn, weil jeder Harn eiweiBfaUende Stoffe (so Chon
droitinschwefelsaure, Nucleinsaure) enthalt. Die AusscheidLrog dieser Stoffe ist 
bei der orthostatischen Albuminurie vermehrt. Man erhalt daher mit einem solchen 
Harn nach Ansauern mit Essigsaure bei Zusatz von Blutserum eine deutliche (mit. 
unter erst nach einigen Minuten auftretende) Triibung. Zu diesen eharakteristisehen 
Symptomen (hitzekoagulables EiweiB, Essigsaurekorper, eiweiBfall~de Substanz) 
kommt durch die Bedingung, unter welcher diese Veranderung eintritt, hinzu: Ver
minderung der Harumenge, Anderung der Harnreaktion und eine sehr groBe 
Neigung zu Sedimenten von oxalsaurem Kalk, phosphorsaurem Kalk Lrod Uraten. 

Diese Albuminurie ist im jugendlichen Alter sehr haufig. R. W. RAUDNITZ 
fand bei Biirgerschiilern in 40,5%, Lroter den stark und schnell Gewachsenen in 
100%, LUEDKE U. STURM unter 60 Menschen mit beginnender Tuberkulose bei 53 
nach lstiindigem Stehen Albumen (bis 0,1 und 0,2%) im Harn. 

Zur differentialdiagnostischen Abgrenzung dieser Befunde ist es notwendig 
zu wissen, daB auch bei abklingender, akuter Nephritis (im "postnephritischen 
Zustand") und bei der in der Regel gutartigen chronis chen "Pseudonephritis" 
der Kinder der orthotische Typus der Albuminurie nieht selten auftritt. 

Die orthostatische Albuminurie geht flieBend in eine konstante iiber und 
kallll auch bei einem und demselben Individuum zeitweise als Daueralbuminurie 
auftreten. Die Niere des Orthotikers reagiert aueh auf andere Bedingungen als 
die Lordose mit EiweiBausseheidung, so auf seelisehe Erregungen (E. MEYER u. 
JUNGMANN), Reize aus der sexuellen Sphare in del' Pubertat, Obstipation, Ein-
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geweidewiirmer, zumal diesen Menschen eimi ausgepragte reizbare Schwache des 
vegetativen Nervensystems eigen ist. Man iindet bei ihnen kardiovasculare Stig
mata (so Labilitat der Pulsfrequenz, Neigung zu arterieller Hypotension, positives 
Bulbusdruckphanomen, Steigen des Blutdruckes beim Ubergang in die aufrechte 
Stellung [H. POLITZER], Steigerung der vasomotorischen Erregbarkeit [blasse 
Haut, leichtes Frieren, kalte FiiBe, Akrocyanose] und leichte Ermiidbarkeit). 

Als wirksames Moment bei der Entstehung der orthostatischen Albuminurie 
hat JEHLE die venose Stauung angesehen, die durch eine Knickung oder Dehnung 
der Nierenvenen bei der lordotischen Stellung oder durch Behinderung des Stromes 
in der unteren Hohlvene infolge del' bei Lordose veranderten Zwerchfellstellung 
zustande kommt. Die anatomische Lage muB zur Folge haben, daB bei Lordose 
die NierengefaBe angespannt werden, und zwar besonders die linke Nierenvene, 
die iiber die Aorta zu der rechts gelagerten Vena cava verlauft. C. SONNE hat 
daher vermutet, daB die lordotische Albuminurie besonders oder auschlie13lich 
die linke Niere betref£e. In del' Tat fand er in fiinf Fallen, bei denen er den 
Ureter beiderseits katheterisierte, den Harn der rechten Niere frei von EiweiB, 
zweimallinks Albuminurie, dreimallinks Anurie und einmal doppelseitige Anurie. 

Albuminurie und Anurie infolge venoser Stauung in del' Niere wiirde nach 
klinischen Erfahrmlgen und nach Ergebnissen von Tierexperimenten verstand
lich sein. Die Schnelligkeit aber, mit del' del' Symptomenkomplex verschwindet, 
die Harmlosigkeit auch eines langdauernden Lordoseversuches pass en nicht ganz 
zu der erklarenden Annahme, daB nur eine Behinderung des venosen Abflusses 
aus del' Niere das schuldige Moment sei. Auch die Veranderung anderer Eigen
schaften des Harns (s. oben) widerstrebt einer so einfachen Deutung. 

Wie viel verwickelter die Verhaltnisse liegen, geht daraus hervor, daB der 
unter dem Namen Marschhamoglobinurie zusammengefaBte Tatsachenkreis sehr 
nahe Beziehungen zur orthotischen Albuminurie hat (JEHLE, PORGES u. STRI
SOWER, LIOHTWITZ). Nicht nur treten beide Erscheinungen bei jungen Leuten 
gleicher Konstitution auf, sondel'll die lordotische Haltung kann bei geeigneten 
Individuen das eine Mal eine Hamoglobinurie, das andere Mal eine Albuminurie 
hervorrufen. Auch in reinen Fallen von orthotischer Albuminurie hat der in 101'

dotischer Stellung gebildete Harn einen hoheren Urobilingehalt, woraus die Ver-. 
mutung folgt, daB eine geringe Vermehrung des Blutabbaues dem Symptomen
komplex zugehorig sein konnte. Von der Kaltehamoglobinurie her ist bekannt, 
daB die venose Stauung wohl eine Bedingung del' anfallsweise auftretenden Blut
auflosung darstellt, abel' allein den Effekt nicht hervorbringen kann. Da bei 
Hamoglobinurien verschiedener Art und auch bei del' Marschhamoglobinurie die 
Hamoglobinfreiheit des Serums die Annahme nahelegt, daB die Blutkorperchen
zerstorung in den Nieren selbst VOl' sich geht, so erscheint eine einfache Zirkula
tionsstorung als Causa movens unzureichend. 

Die Haufigkei t del' psychischen AuslOsung del' Al buminurie und die Erfahrung, 
daB Hal'llmenge; Harnreaktion und Sedimentbildung von nervosen Einfliissen 
stark abhangig sind, fiihrt dazu, die nervosen Bedingungen del' orthotischen Al
buminurie naher ins Auge zu fassen. 

Es ist offensichtlich. daB hier starkere Schwankungen im Tonus des vegetativen 
Nervensystems vorliegen, Dampfung des Vagustonus bringt in manchen Fallen 
Beseitigung, in anderell Verstarkung der Albuminurie hervor. Eine Einordnung 
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in das nur sehr bedingt giiltige Schema "Vagotonie - Sympathocotonie" ist also 
nicht moglich. Wohl aber ist daran zu denken, daB die Lordose der Lendenwirbel
saule auBer den BlutgefaBen auch die zahlreichen, zwischen Nierenbecken und 
Ganglion solare gelagerten N ervenfasern und Ganglien tangiert. 

Ob der Reiz an dieser peripheren Stelle oder hoher ansetzt, in jedem FaIle 
muB man annehmen, daB er nicht nur die GefaBnerven betrifft, sondern vor allem 
auch sekretorische Fasern. DaB bei besonderen fordernden und hemmenden Se
kretionsreizen, bei gleichzeitiger abnormer Innervation der GefaBnerven und bei 
Behinderung des venosen Abflusses eine Vielheit von der Norm abweichender 
Vorgange eintreten kann, erscheint verstandlich. 

Der Wechsel zwischen normalem und in der geschilderten Weise verandertem 
Harn unter dem EinfluB der Innervation (und zwar der sekretorischen und vaso
motorischen) erinnert an analoge Erscheinungen bei den Speicheldrusen und 
SchweiBdriisen, die bei einer Innervation, die eine geringere Durchblutung ver
anlaBt (Sympathicusreizung bei den Speicheldrusen, im Kollaps bei den SchweiB
drusen), ein qualitativ verandertes, eiweiBreiches Sekret liefern. 

Die orthostatische Albuminurie lehrt eine groBe Zahl der Bedingungen kennen, 
die, vom Gipfel des Zentralnervensystems bis zur Nierenzelle und den BlutgefaBen 
an irgendeiner Stelle der Systeme angreifend, bei vollstandig gesunden Nieren 
Albuminurie veranlassen. Sie ist daher auch theoretisch von groBem Interesse. 

Das EiweiB, das bei jeder Albuminurie (von besonderen seltenen Ausnahmen 
wie der Albuminurie nach BENCE JONES abgesehen) im Harn erscheint, stammt, 
nach seinen Fallungsbedingungen zu schlieBen, aus dem Blutserum. 

DaB das Protoplasma der Niere selbst (tubulogenes EiweiB - H. STRAUSS) 
einen nennenswerten Betrag zum HarneiweiB liefert, kann nicht angenommen 
werden. Eine langerdauernde und starkere Albuminurie (man hat bis llO g 
HarneiweiB pro die beobachtet) kann aus dieser Quelle nicht unterhalten werden. 
FISCHER, der eine solcheAnnahme macht, schreibt der Niere ein besonderesgroBes 
Regenerationsvermogen zu. DaB die Niere unter krankhaften Verhaltnissen, 
z. B. im Zustande der Entziindung, vielleicht aber auch bei einer gewissen Art 
vermehrter Arbeit, sehr viel Protein aus dem Plasma aufnimmt, kann wohl als 
sehr wahrscheinlich gelten. DaB aber die kranke Niere PlasmaeiweiB in dem 
Grade der Albuminurie zu zellspezifischem EiweiB umbaut, ist eine Hypothese, 
an die zu glauben schwer faUt. Eine vermittelnde Stellung nimmt die Ansicht 
ein, daB das HarneiweiB aus dem Blutplasma stammt, aber als solches - vor
ubergehend - in den Verband oder Bestand der Nierenzelle eingetreten ist, bevor 
es in den Harn abgegeben' wurde. 

Es handelt sich um Albumin und Globulin, dessen Verhaltnis (A/G) wechselt, 
gewohnlich zwischen 5 und 10 liegt. SENATOR u. a. haben versucht, Beziehungen 
dieses Quotienten zur Natur der Nierenerkrankung aufzufinden. Eine einheit
liche Auffassung ist noch nicht erzielt worden. Nach F. A. HOFFMANN ist be.i 
schweren Nierenerkrankungen A/G niedrig (unter 5), bei leichten hoch. Sehr hohe 
Globulinausscheidung findet F. MUNK bei Lipoidnephropathie, O. GROSS ebenso 
wieR.L . .M. WALLIS beifunktioneller Albuminurie. Esscheintalso, alsobA/Gweder 
fiir die Art noch fur den Grad des Nierenprozesses charakteristische Eigentiimlich
keiten erkennen laBt. Indessen ist diese Frage erneuter Beobachtung bediirftig, 
bei der gleichzeitig die Aufteilung der PlasmaeiweiBkorper zu studieren ware. 
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Diese Aufteihmg, das BluteiweiBbild, zeigt bei Nierenerkrankungen bedeutende 
Veranderungen derart, daB bei einer Verminderung des GesamtplasmaeiweiBes 
das Albumin bedeutend (bis auf ein Siebentel) absinkt, das Globulin absolut oder 
relativ vermehrt ist und besonders das Fibrinogen (in deutlicher Weise bei der 
Lipoidnephropathie) eine betrachtliche Zunahme erfahren kann. Es findet also 
eine Verschiebung der PlasmaeiweiBkorper nach der Richtung der groBeren Mole
kiile statt. KOLLERT u. STARLINGER haben beobachtet, daB (bei Lipoidnephro
pathie) die GroBe der Albuminurie dem Fibrinogengehalt des Plasmas entspricht. 
Auf die Ansichten und Hypothesen, die iiber die Ursachen der Anderung des Blut
eiweiBbildes und dessen Beziehungen zur Albuminurie gemacht worden sind, 
werden wir spater zuriickkommen. 1m allgemeinen geht der groBte Teil des Harn
eiweiBes in die Albuminfraktion. In keinem Fall ist das Verhaltnis A/G in Blut 
und Harn gleich. 

Hierdurch kennzeichnet sich die Albuminurie als ein Vorgang, der nicht als 
ein einfaches, mechanisches Durchgehen des Blutserums durch die Niere infolge 
"groBerer Durchlassigkeit des Nierenfilters" oder "groBerer Porenweite", wie die 
den Mangel an Wissen verdeckenden Ausdriicke lauten, "erkIart" werden kann. 
Mit Hilfe der Goldzahlmethode laBt sich nachweisen, daB in keinem Fall das 
HarneiweiB so gut gelOst (so fein verteiIt) ist als im Blut. Es befindet sich in 
einem Zustande der Teilchenvergroberung, der durch Harn der verschiedensten 
Art nicht erzeugt wird, also schon beim Durchgang durch die Zellen, d. h. beim 
Akt der EiweiBsekretion, vor sich gegangen sein muB. Diese EiweiBflockung kann 
so stark sein, daB das gesamte HarneiweiB in Form feinster Triibung vorliegt, 
so daB der Harn keine Koagulationsreaktion gibt (LICHTWITZ). 

Als Orte der EiweiBausscheidung gelten Glomerulus und Tubulus. Es liegt 
nahe, den Glomerulus als die Hauptstatte anzusehen, da hier das Blut als EiweiB
queUe dem Lumen der Nierenkanalchen naher liegt. ErfahrungsgemaB finden sich 
aber die hochsten HarneiweiBwerte bei den tubularen Erkrankungen. Die An
nahme, daB die einzige Bedingung fUr dieses Zusammentreffen in der eben er
wahnten Verschiebung des BluteiweiBbildes liege, paBt nicht zu der Erhebung, 
daB bei intakten Nieren Fibrinogenvermehrung des Plasmas nicht mit Albumin
urie einhergeht. Inwieweit bei diesen Zustanden die Plasmaveranderung durch 
eine Allgemeinerkrankung bedingt ist, die auch die Niere betrifft, inwieweit die 
Plasmaveranderung Folge der Albuminurie, der pathologische ProzeB in den 
Nieren von der Grundkrankheit, der Plasmazusammensetzung als ihrer Folge 
oder von einer hinzugetretenen Nierenerkrankung abhangig ist, laBt sich nicht 
entscheiden. Die Beobachtung aber, daB eine sehr starke Albuminurie bei der 
Schwangerschaftsniere von einem Tage zum anderen, in der Geburt, vollstandig 
verschwinden kann, und die Erfahrung, daB bei der Lipoidnephropathie die In
tensitat der Albuminurie in ganz kurzer Frist, ohne erkennbare Veranlassung, 
die starksten Schwankungen zeigen kann, legen die Vermutung nahe, daB die 
Albuminurie weniger die Folge eines greifbaren pathologisch-anatomischen Pro
zesses als einer dynamischen Veranderung darsteUt. 

Die EiweiBreaktionen im Harn. Der weit iiberwiegende Teil des EiweiBes ist 
im Harn im Zustande der Losung, als Sol, enthalten. Die Nachweismethoden 
haben die Absicht, das EiweiB in den grob sichtbaren Zustand der Ausflockung 
oder Gerinnung iiberzufiihren. 
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Die Koch pro be bewirkt eine irreversible Fi:illung. Koagulationsfahigkeit und 
-temperatur sind abhangig von der Aciditat und der Salzkonzentration der La
sung. Die Hitzegerinnung wird nach den Untersuchungen von Woo PAULI und 
seinen Schiilern durch eine Entwasserung des Proteinmolekiils vollzogen. 

Salzfreie oder sehr salzarme Lasungen sind besonders bei ungiinstigen 
Aciditatsverhaltnissen durch Hitze nicht koagulierbar; in sehr stark ver
diinnten Hamen kann also die Kochprobe, trotz der Anwesenheit von EiweiB, 
negativ ausfallen. Wenn es notwendig ist, einem Harn zur Erzielung eines 
positiven Ausfalls der Kochprobe Salz und Saure zuzusetzen, so bedient 
man sich am besten einer Lasung von primarem Kaliumphosphat, die 
Salz- und Saurewirkung zugleich ausiibt und, da PH nicht iiber 4,5 hinaus
geht, eine zu starke Siiuerung ausschlieBt (K. SPIRo). Alkaliprotein, d. h. 
EiweiB in alkalischer Lasung, ist durch Hitze sehr schwer koagulierbar, auch dann, 
wenn man vor dem Kochen neutralisiert und nach dem Kochen Essigsiiure zusetzt. 
Es ist dann mitunter ein Kochen von langer Dauer notwendig, um den Nieder
schlag zu erzielen, wie iiberhaupt die Hitzekoagulation auch bei der erforderlichen 
Temperatur nicht augenblicklich, sondem mit einer meBbaren Geschwindigkeit 
erfolgt. Es ist sehr notwendig, die Schwergerinnbarkeit von Alkaliprotein zu 
kennen und zu beobachten, um Fehler bei der Untersuchung zu vermeiden und 
um ein, Urteil iiber die Angabe zu gewinnen, daB man durch Darreichung von 
Alkalicarbonat und ahnlichen Salzen manche Albuminurie beseitigen kann. 

Eine wichtige Rolle beim EiweiBnachweis im Ham spielen die Alkaloid
reagenzien. Die in der Praxis gebrauchlichsten sind: Ferrocyanwasserstoff
saure (Ferrocyankalium + Essigsaure), Pikrinsaure (mit Citronensiiure in Es
BACRS Reagens), Sulfosalicylsiiure, Quecksilberchlorid (mit Weinsiiure und Gly
cerin in SPIEGLERS Reagens). In dieselbe Gruppe geharen die physiologischen 
EiweiBfiillungsmittel: Chondroitinschwefelsiiure, Nucleinsiiure, Taurocholsiiure. 
Bei diesen Reaktionen bildet das EiweiB als Base mit der Siiure des Reagens 
ein komplexes unlasliches Salz. Die Fiillung tritt also nur bei einem UberschuB 
an Saure auf. Bei alkalischer Reaktion 16sen sich die Niederschlage wieder auf. 
Eine vollstiindige Fiillung ist, wie bei kolloidalen Reaktionen hiiufig, von einem 
Optimum der Konzentrationen abhiingig; die Niederschliige sind im UberschuB 
des Fiillungsmittels 16slich. Nahe verwandt den Alkaloidreagenzien sind die 
eiweiBfiillenden Farbstoffe; die Bedeutung dieser Beziehungen fiir Fragen der 
histologischen Technik hat M. HEIDENHAIN bearbeitet. 

EiweiBfallend wirken auch starke Mineralsauren, von denen die Salpetersaure 
in der Praxis Anwendung findet. Die Fiillung ist irreversibel. Weder Uber
schuB des Fiillungsmittels noch Erwarmen wirken 16send. W ohl aber ist die Albu
mosenfiillung durch Salpetersaure in der Hitze riickgangig, um beim Erkalten 
wiederzukehren. Auf die bekannten Fehlerquellen der Salpetersiiuremethode 
(Hamsaure, Harze, Harnstoff) sei hier nur kurz hingewiesen. 

Eine geringe Rolle bei der Harnuntersuchung auf EiweiB spielen die Neutral
salzfallungen, die reversibel sind, und die irreversiblen, aber im UberschuB des 
Fallungsmittels wieder laslichen Fiillungen durch die Salze der Schwermetalle, 
die bei der klinischenAnalyse des Blutes und derExsudate und iihnlichem (Unter
suchung auf Blutzucker, Reststickstoff) eine ausgedehnte Anwendung finden. 

Die Fiillungsreaktionen miissen notwendigerweise versagen, wenn das EiweiB 
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nicht im ge16sten Zustand, sondern bereits ausgeflockt im Harn enthalten ist. 
So beobachtet man mitunter bei einer akuten Nephritis; wenn die EiweiBaus
scheidung sehr klein, die Harnmenge sehr groB geworden.ist, einen von sehr kleinen 
EiweiBpartikelchen dicht getriibten Harn; bei einem Fall von orthostatischer 
Albuminurie sahen wir eine Harnportion, die aus einem gelatineartigen Klumpen 
bestand. Diese selteneren Erscheinungen treten aber an Bedeutung weit zuriick 
hinter der haufigsten Form der EiweiBgerinnung in den Harnwegen, der Zy
lindrurie. 
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2. Die Kolloidurie. 
Der normale Harn des Menschen enthalt im Liter 0,2-0,6 g adialysable Stoffe, 

zu denen vor allem die bereits erwahnten Korper Nucleinsaure, Chondroitin
schwefelsaure, EiweiB gehoren, daneben an Menge und Bedeutung zuriicktretend 
das sogenannte tierische Gummi, ein stickstoffhaltiges komplexes Kohlehydrat 
und gewisse Farbstoffe. Unter pathologischen Umstanden konnen die Mengen und 
Arten der Kolloide weit groBer werden durch das Auftreten von EiweiB, Hamo
globin, Schleim, Bestandteilen der Galle, Glykogen u. a. mehr. Insbesondere wird 
auch bei Nephritiden und bei Eklampsie, im Fieber- und Stauungsharn eine oft 
sehr betrachtliche Steigerung der Menge der nicht eiweiBartigen Kolloide be
obachtet. Der hochste Wert, den LICHTWITZ beobachtete, betrug 29 g neben 
24 g EiweiB im Liter. Die Kolloidmenge geht vielfach der EiweiBmenge parallel. 

Was die Herkunft der Harnkolloide betrifft, so ist als eine Quelle das Blut· 
serum anzunehmen, da die Niere zweifellos fiir kolloidale Stoffe durchgangig ist. 
Bei dem Akt der Sekretion wird aus den Zellen kolloidales Material abgegeben, 
das in der Zelle zur Bildung der Granula (Sekretionsvakuole, Tonoblast, Spharo
lith) diente. Fiir die funktionelle Bedeutung dieser Kolloide, auf die hingewiesen 
wurde, scheint die Beobachtung zu sprechen, daB im alkaIisch sezernierten Harn 
ein besonderes atherlosIiches Kolloid zu finden ist (LICHTWITZ). 

Die Kolloide werden im Harn nicht stets in vollkommen gelostem, sondern 
oft in ausgeflocktem Zustande ausgeschieden. Die Fallung kann eine reversible 
sein und bei Erwarmen und Aufkochen in einen besseren Losungszustand iiber
gehen, woraus man ersieht, daB sich die Harnkolloide in bezug auf die Tempe
raturbeeinflussung ihres Losungszustandes wie Gelatine verhalten. Neben dieser 
reversiblen Fallung gibt es auch eine irreversible. 
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LWHTWITZ, L.: Untersuchungen iiber Kolloide im Urin. Hoppe-Seylers Z. 61, 112 (1909); 
64, 144 (1910); 72, 215 (1911). 

3. Die Harnzylinder. 
Die Harnzylinder sind zuerst von J. FR. SIMON (1843), sodann von NASSE 

und HENLE im Harn, von HENLE auch in der Niere gefunden worden. 
Man unterscheidet hyaline, bestaubte, granulierte, wachsartige Zylinder, aus 

Epithelzellen zusammengefiigte, mit weiBen und roten Blutkorperchen besetzte, 
aus Blutfarbstoff gebildete Zylinder und Cylindroide. 

Die hyalinen Zylinder sind die haufigsten. Sie kommen in geringen Mengen 
auch im normalen Harn vor, unter gewissen physiologischen Bedingungen auch 
zahlreicher, finden sich aberllicht in jedem Harn Nierenkranker. Sie sind 0, 1-2 mm 
lang und 10-15 fh breit, gerade gestreckt, mitunter leicht gebogen, gelegentlich 
auch gewulstet. Diese Wulstung riihrt nicht davon her, daB die Zylinder in den 
Tubulis contortis entstanden sind, gestattet aber den SchluB, daB ihre Substanz 
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von knetbarer Weichheit ist und daher beim Herauspressen aus einem Kanalchen 
sich wie Salbe verhalt, die aus einer Tube herausgedriickt wird. Wie dieser 
kommt den Zylindern eine Klebrigkeit zu, die zur Folge hat, daB auf der Ober
flache Harnsalze (besonders Drat), EiweiBkornchen, Zellen, Zelltriimmer u. a. 
haften. Diese Anlagerung von nichtorganischen oder nicht mehr deutlich organi
sierten Teilchen ergibt eine diinne oder teilweise Bestaubung, die gewohnlich 
der Granulation der Zylinder gleichgesetzt, rich tiger aber von dieser unterschie
den wird. 

Die granulierten Zylinder zeigen eine grobere, zusammenhangende Kornchen
oberflache. Diese Kornchen sind stark fetthaltig und enthalten nicht selten 
doppelbrechende Substanz. Die Granulierung besteht aus zusammenhangendem 
Zelldetritus. Daher sind die granulierten Zylinder den Epithelzylindern nahe ver
wandt. Nicht selten findet man Ubergange zwischen beiden. Auch durch Be
setzung eines Zylinders mit Steatophagen (Leukocyten, die aus Epithelien stam
mendes Fett aufgenommen haben) kann das Bild des granulierten Zylinders ent
stehen. Hier wie in anderen Zweifelsfallen gibt die Beachtung des Gesamtsediments 
(Nierenepithelien, Steatophagen) AufschluB. 

Von den Zylindern, die einen KanalchenausguB darstellen, sind gewisse Epithel
zylinder zu unterscheiden, die aus einem abgestoBenen Epithelschlauch bestehen. 

Hamoglobinzylinder finden sich neben kornigem und gelOstem Blutfarbstoff 
(Hamoglobin, Methamoglobin) bei akuter hamorrhagischer Nephritis und beson
ders bei den Hamoglobinurien. Das Hamoglobin erfahrt bei seinem Nierendurch
gang eine Ausfii,llung, die nicht selten bereits bei einfacher Betrachtung feststell
bar ist. 

Die Wachszylinder sind von auffallender Lange und Breite, starklichtbrechend 
mit scharfem Rand. Querverlaufende Risse und Spriinge lassen auf eine gewisse 
Sprodigkeit schlieBen. Sie treten bei schwerer, meist chronischer Nierenentziin
dung auf. Ihre Breite weist daraufhin, daB sie in erweiterten Harnkanalchen ge
legen haben. 

Cylindroide sind durchscheinende Gebilde, etwa von derselben optischen 
Dichte wie hyaline Zylinder, aber viel Hinger als diese, weniger scharf begrenzt 
und haufig verzweigt. Sie finden sich in besonders groBen Mengen im postnephri
tischen Zustand, aber auch unter anderen Bedingungen, z. B. bei Ikterus. Es ist 
nicht selten, daB das ganze Sediment aus einem dickfliissigen, schleimigen Klum
pen von Oylindroiden besteht. 

Die diagnostische Bedeutung der Zylinder laBt sich in folgender Weise zu
sammenfassen: 

1. Hyaline Zylinder. Bedeutung ergibt sich aus Zahl, Dauer des Auftretens 
und Zylinderbreite (s. Wachszylinder). 

2. Bestaubte Zylinder. Zylinder mit Auflagerungen. Bewertung der 
Grundsubstanz wie bei 2. Bewertung der Auflagerung entsprechend ihrer chemi
schen und morphologischen Beschaffenheit, die auch aus dem sonstigen Sediment 
erkennbar ist. 

3. Granulierte Zylinder, Epithelzylinder, Epithelschlauche, Fett
zylinder, Lipoidzylinder zeugen von degenerativen Vorgangen an den Epi
thelien. 

4. Blutfarbstoffzylinder. Hamoglobinurie odeI' Hamaturie mit Hamolyse. 
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5. Wachszylinder. Schwere chronische Nierenerkrankung. 
6. Zylindroide. Fast charakteristisch fur den postnephritischen Zustand. 
Die Bildung der Harnzylinder. Die Zylinder (mit Ausnahme der Epithel-

schlauche und mancher Epithelzylinder) stellen Ausgusse von Harnkanalehen dar. 
Sie bestehen aus EiweiB, von dem nur bekannt ist, daB es nieht die Eigensehaften 
des Fibrins zeigt. Es handelt sieh um geronnenes EiweiB. Und es ist nach Lage 
der Dinge gewiB, daB gelOstes EiweiB durch Gerinnung in den Harnkanalehen in 
die Form von Zylindern ubergeht. Man hat friiher geglaubt, daB ein besonderer 
EiweiBkorper, so z. B. das Protoplasma der Nierenzellen, zur Zylinderbildung 
erforderlieh sei. Ieh glaube, daB jedes HarneiweiB unter geeigneten Bedingungen 
gerinnungsfahig ist, da das EiweiB im Harn (s. oben) stets eine Neigung zur 
groberen Dispersion hat und Gerinnungsvorgange versehiedener Art (Nubeeula, 
irisierendes Hautchen bei Phosphaturie, Harn von Beschaffenheit eines Gelatin
klumpens) im Harn stattfinden. 

In der alteren Literatur (SENATOR) herrscht die Ansicht, daB eine Gerinnung 
der EiweiBkorper des Blutserums nicht vorliegt, sondern daB die Epithelien der 
Harnkanalehen bei der Zylinderbildung die Hauptrolle spielen, entweder so, daB 
diese Zellen absterben, sich in die hyaline Substanz umwandeln und zu Zylindern 
verschmelzen, oder daB dureh Vermischung des abgestorbenen Zellmaterials mit 
der Lymphe eine Gerinnung eintritt (C. WEIGERT) oder dadurch, daB die Zellen 
durch eine Art von Sekretion gerinnendes Material liefern. 

Die beiden ersten Erklarungsversuche konnen nieht gut riehtig sein. Es ist 
nicht zutreifend, daB in den zahlreichen Fallen, in denen hyaline Zylinder ent
stehen, uberhaupt eine krankhafte Veranderung von Nierenepithelien vorliegt, 
geschweige denn eine solche, die zum Absterben fiihrt. Aber auch dann, wenn, 
wie bei degenerativen tubularen Prozessen, eine Epithelerkrankung eintritt, geht 
sie nieht bis zu einer so volligen Losung des Zellinhaltes vor sich, daB eine homo
gene Losung, und aus dieser ein homogenes Gerinnungsgebilde, wie es eben der 
hyaline Zylinder ist, entstehen konnte. Es muBten bei einer solchen Entstehung 
hyaliner Zylinder Zelltriimmer in Form von EiweiB- und Fettkornchen in der 
Fallung zu sehen sein. Die Meinung, daB der Stoff, aus dem die hyalinen Zylinder 
entstehen, ein Sekretionspunkt der Nierenepithelzellen sei, ist in dieser Allgemein
heit gewiB richtig, da ja aIle Stoffe, die in den Harn gehen, auch das HarneiweiB, 
diese Herkunft haben. DaB es sich um einen besonderen Stoff handelt, wird in 
dieser Entschiedenheit nirgends betont. AUFRECHT hat naeh Ureterenunterbin
dung hyalin aussehende Kugeln beobachtet, die aus den Harnkanalehenepithelien 
hervorragen, darauf in das Lumen der Harnkana'chen gelangen und dort zu 
Zylindern zusammensehmelzen. Die Epithelien bleiben dabei uberall erhalten. 
Es handelt sich also nieht um eine Degeneration, sondern um eine aktive Leistung 
der Zellen. ROVIDA, LUBARSCH u. a. haben diese Beobachtungen bestatigt. Fur 
die besondere Natur desZylinderstoffes oder fUr eine besondereSekretionsart wird 
damit niehts bewiesen, da im Bereich der Tubuli diese Differenzierung im Zell
inhalt, die man auch als Granula-, Vaeuolen- oder Tonoplastenbildung bezeichnet, 
charakteristiseh fur die Sekretion aller losliehen Substanzen und ihres Losungs
wassers ist. 

Ein Bedenken gegen das HarneiweiB als Muttersubstanz der Zylinder wird 
darin erbliekt, daB EiweiBgehalt und Zylinderbildung in gar keinem konstanten 
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Verhaltnis zueinander stehen, daB sehr viel EiweiB ohne Zylinder und daB Cylin
drurie ohne EiweiBausscheidung vorkommt. Bei der abklingenden akuten Nephri
tis, sowie im Harn nach korperlichen Anstrengungen, findet sich dieses zweitc 
Verhaltnis sogar sehr haufig. Dieser scheinbare Widerspruch ist auflosbar durch 
die Betrachtung der Bedingungen, die zu einer EiweiBgerinnung notwendig sind. 
Eine wesentliche ist die saure Reaktion. 1m alkalischen Harn kommt es nur 
schwer zur Zylinderbildung, wie auch in solchem die EiweiBfallung nicht leicht 
vor sich geht. Weiterhin kann ein Zuviel an EiweiB (oder anderem Kolloid) die 
Gerinnungsneigung vermindern und sogar aufheben. Zu einer gegenseitigen 
Fallung von Kolloiden gehort ein Optimum der Konzentrationen. So wird im 
Harn die Chondroitinschwefelsaureprobe nach H. POLITZER bei Anwesenheit 
groBerer Mengen EiweiBnegativ. Es ist also nich t zu erwarten, daB sich die 
Abstammung der hyalinen Zylinder aus dem HarneiweiB dadurch 
kundgibt, daB EiweiBgehalt und Zylinderzahl in einem einfachen 
zahlenmaBigen Verhaltnis zueinander stehen. 1m Gegenteil: die Auf
fassung der Zylinderbildung als eines EiweiBgerillllungsvurgangs stimmt mit der 
Erfahrungstatsache uberein, daB oft relativ um so mehr Zylinder da sind, je 
kleiner die EiweiBmenge, und daB besonders bei hoher Harnaciditat gar kein 
ge16stes EiweiB, a ber eine sehr groBe Zahl von Zylindern gefunden wird. Ein solches 
Verhaltnis findet sich oft im ikterischen Harn, der bei saurer Reaktion fast immer 
hyaline Zylinder enthalt. Da die Gallensauren eiweiBfallende Stoffe sind, so fUhrt 
uns diese Tatsache unmittelbar zu der Erkenntnis, daB die eiweiBfallenden Stoffe 
des Harns an der Zylinderbildung beteiligt sind. Untersuchungen meines friiheren 
Mitarbeiters O. HOEPER haben ergeben, daB in Harnen, die sehr reich anZylindern 
sind, die Zahl der Zylinder mit einer uberraschenden Genauigkeit dem Produkt 
aus EiweiBmenge und Eiwei13losungszustand proportional ist. Je weniger fein ver
teilt das HarneiweiB ist, in je starkerem MaBe also Gerillllungserscheinungen an 
dem noch gelosten EiweiB kenntlich sind, um so graBer ist die Zylinderzahl. 

Nach C. POSNER ist auchdie Herabsetzungder Oberflachenspannung des Harns, 
wie sie durch manche Kolloide und Semikolloide hervorgerufen wird, von EinfluB 
auf die Zylinderbildung. Dieser Gesichtspunkt ist darum sehr beachtenswert, weil 
jede Gerinnung, auBer von den gerinnungsfahigen Stoffen und den in del' Lasung 
gegebenen Bedingungen, von einer geeigneten Oberflache und den Beziehungen 
der gerinnungsfahigen Stoffe zu dieser abhangt. Von den Gerinnungserscheinungen 
des Blutplasmas in vitro weiB man, daB eine die Gerinnung fardernde (aktive) 
Oberflache eine solche ist, an del' die Lasung haftet, an der also eine Benetzung 
stattfindet. Von den capillaren Rahren del' Niere muB angenommen werden, daB 
eine Benetzlmg mit Harn nicht stattfindet, da eine solche die Entleerung der 
Rahrensysteme sehr erschweren wurde. Eine Veranderung del' Oberflache im 
Bereich del' Tubuli, wie sie sicher bei Erkrankungen, vielleicht abel' auch bei 
e,rheblicher funktioneller Beanspruchung (Konzentrierungsleistung) eintritt, schafft 
del' Gerinnung eine giinstigere Flache, genau so wie eine Veranderung der Intima 
eines Ge£aBes den Ort fur einen Thrombus gibt. Die Bedeutung der Oberflache fUr 
die Zylinderbildung zeigt sich deutlich bei del' Beobachtung einer abklingenden 
akuten Nephritis. Die Ausscheidung hyaliner Zylinder uberdauert die mit den 
gewahnlichen Methoden feststellbare Albuminurie. Zu diesel' Zeit treten neben 
Zylindern bereits die Cylindroide hervor, die die Ausscheidung gerinnungs£ahigen 
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und jenseits der Kanalchen geronnenen Materials, das auch nachUntersuchungen 
von ROVIDA mit dem der hyalinen Zylinder identisch ist, anzeigt. In einem 
spateren Stadium sind die hyalinen Zylinder verschwunden, aber die Cylindroide 
noch in reichlicher Menge vorhanden. Es wird also noch gerinnnngsfahiges Material 
abgesondert, aber die Stellen, an denen hyaline Zylinder entstehen konnen, sind 
nicht mehr geeignet, die Gerinnnng zu befordern. Die Oberflache ist inaktiv 
geworden, so daB die Gerinnnng nicht mehr in Form, eines Rohrchenausgusses 
(Zylinders) eintritt. 
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Dreiundzwanzigstes Kapitel. 

Die Niere. IV. 
1. Das Odem. 

Wenn auch die Lehre yom nephritischen adem nul' einen Teil des adem
problems ausmacht, so solI doch an diesel' Stelle eine zusammenfassende Be
sprechung erfolgen. 

Ein allgemeines adem setzt eine Zunahme des Wassergehaltes des Korpers 
voraus; ein lokales adem, wie das vasomotorische, QUINCKEsche, das nach In
sektenstichen oder bei lokalen venosen Stauungen entstehende, kann sich bei 
normalem Wassergehalt durch Anderung der Wasserverteilung bilden. Da der 
Organismus uber physiologische Wasserniederlagen verfiigt, die besonders in Raut 
und Muskeln sitzen, so kann eine ortlich begrenzte Wasservermehrung erfolgen, 
ohne daB an einer anderen Stelle eine die Lebensvorgange beeintrachtigende 
Verminderung des Wass::rgehaltes eintritt. WennJ. BENCE berichtet, daB nephrek
tomierte Ratten auch ohne Wasserzufuhr odematos werden, so kann es sich nur 
um eine hochgradige Wasserverschiebung handeln. 

Beim Menschen macht das Wasser 65% des Korpergcwichts aus: von dem 
Wasserbefinden sich 56,8% in der Muskulatur, 6,66% in der Raut, 4,7% im Blut, 
2,8% in der Leber. Der Wassergehalt dieser Organe ist, auf ihr Gesamtgewicht 
bezogen, nicht ganz der gleiche; die Reihenfolge, nach absteigendem Gehalt ge
ordnet, ist Blut (77,98%), Muskel (73,53%), Leber (70,79%), Raut (63,86%). Von 
bemerkenswerter Konstanz ist aber der prozentuale Trockenruckstand der fett
freien Gewebe (RUBNER) der erwachsenen Wirbeltierkorper. Wahrend des Wachs
tums findet eine gesetzmaBige fortschreitende Verminderung des Wassergehalts 
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statt, so daB der fett- und aschefreie Trockenriickstand von rund 10% im 6. Fotal
monat auf r-und 23% nach WachstumsabschluB steigt (H. ECKERT, RUBNER, K. THO
MAS). Hoher Wassergehalt ist Zeichen und wahrscheinIich auch Bedingung des 
Wachstums, findet sich demgemii.B auch in bosartigen, rasch wachsenden Ge
schwiilsten(PFLUGER). Fortschreitende Wasserverarmung der Gewebe ist ein 
TeiI des Vorganges des Alterns (BURGER u. SCHLOMKE). 

Das groBe Gewicht und der Wasserreichtum des Muskels bewirken, daB 
ungefii.hr cUe Halfte des gesamten Wassers in der Muskulatur sitzt. 

Der individuelle Wassergehalt des Korpers ist im allgemeinen konstant: er 
zeigt geringe Schwankungen um ein physiologisches Optimum, dessen Regulation 
neuroendokrin besorgt wird und zu einem fiir das Lebensalter und den Typus 
charakteristischen W assergehal t fiihrt. 

Der physiologische Wassergehalt umfaBt die ganze Breite der individuellen 
Typen. 

Die Fahigkeiten zu raschen Veranderungen des Korpergewichts bezeichnet die 
LabiIitat der Einstellung, die im SaugIingsalter sehr deutlich hervortritt, beim 
Erwachsenen, besonders beiErkrankungen oder von auBen herbeigefiihrtenAltera
tionen im endokrinen System (z. B. nach Anwendung von Insulin, Thyreoidin) die 
Breite des Phsyiologischen iiberschreiten kann, im hoheren Alter aber abnimmt. 

Fiihrt man dem Korper per os oder durch die Vene groBere Mengen Fliissigkeit 
zu, so wird der gesamte regulatorische Mechanismus in Gang gesetzt, kraft dessen 
der Korper iiberschiisslges Wasser ausscheidet oder festlegt, damit die Zusammen
setzung von Blut, Gehirn und Driisen nicht verandert wird. 

R. MAGNUS hat im Tierexperiment gezeigt, daB nur kurze Zeit nach einer Infusion 
in die Vene die Blutmenge vermehrt ist, daB der AbfluB in die Gewebe sehr bald 
einsetzt, und daB das Wasser von den Geweben durch Blut und Nieren abstromt. 
W. ENGELS hat an Hunden die WasserverteiIung nach Wasserzufuhr studiert und 
gefunden, daB die Muskulatur bis zu 67,9% die Haut bis zu 17,7% des Wassers 
aufnimmt. 

Muskeln und Haut sind auch die Aufnahmeorgane fiir Kochsalz. Zwei Drittel 
von eingefiihrtem Chlorid verbleiben in Haut, Muskulatur und Darm (W. WAHL
GREN). J.H. PADTBERG fand sogar beimHund bis zu 90% in derHaut, die also VO\l 

allen Organen und Geweben die starkste Kochsalzkapazitat und den hochsten 
Kochsalzgehalt hat. 

Das getrunkene Wasser bewirkt beim Menschen eine kurzdauernde Blutver
diinnung, der nach einem Konzentrationsanstieg eine zweite etwas langer dauernde 
folgt (H. MARx). Die erste Verdiinnung ist nicht proportional der aufgenommenen 
Fliissigkeitsmenge, so daB angenommen werden muB, daB beim Trinken zwischen 
Blut und Geweben sehr verwickelte Austauschprozesse eintreten, die zu einem 
Anwachsen des Blutvolumens fiihren (R. SIEBECK). 

Nach den Versuchen von SIEBECK und seiner Schule ist die Konstanz der 
Blutzusammensetzung und Blutmenge nicht so gewahrleistet, als man bisher 
annahm. Bemerkenswerterweise haben diese Versuche bestatigt, was bereits nach 
friiheren feststand (C. l)HME), daB die Wasserausscheidung durch die Nieren mit 
Hydramie, vermehrter Blutmenge keinen unmittelbaren Zusammenhang hat. Auch 
in den Versuchen von MARx begann die Diurese zum TeiI erst dann, als die Blut
konzentration zum Ausgangswert zuriickgekehrt war. 
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Der Strom des Wassers geht offensichtlich nicht vom Magendarm durch das 
Blut in die Nieren, sondern in die Gewebe und Organe, unter denen die Leber 
eine besondere Rolle spielt. 

Das Endothel der Lebercapillaren erscheint als ein Syncytium mit zahlreichen 
Kernen, aber ohne Zellgrenzen, so wie bei embryonalen Capillaren (A. KROGH). Eine 
besondereEigentiimlichkeitder Lebercapillaren bildet die freieKommunikation ihres 
Lumens mit den in der Leberzelle gelegenen "Canaliculis" . Fur die Beobachtung, daB 
die Capillaren in der Leber fUr geli:iste Stoffe viel durchlassiger sind als in anderen 
Organen, gibt es also einige anatomische Grundlagen. Dazu kommt, daB in dem 
intrahepatischen Auteil der Vena hepatica der Fleischfresser besondere muskulare 
Venensperren ausgebildet sind, deren Kontraktion das aus der Pfordader zu
stromende Blut unter hoheren Druck setzt, die Abgabe von Blutwasser, wie es 
zu der in der Leber stattfindenden Bildung der thorakalen Lymphe notwendig 
ist, begiinstigt und zur Bluteindickung fiihrt. AIle Stoffe, die, wie Histamin, 
Pepton, Arsen und Phosphor, schwereZirkulationsstorungen in derLeber machen, 
storen den Wasseraustausch. Auch bei Leberkranken sind Hemmungen der Diurese 
beobachtet worden. 

Schon COHNHEIM u. LICHTHEIM hatten beobachtet, daB die Leber nach Zufuhr 
groBer Mengen Wassers anschwillt und odematos mrd. LAMSON u. ROCA sahen, 
daB nach Exstirpation der Leber eine intravenos zugefiihrte Kochsalzlosung viel 
langer im Blut verbleibt als bei erhaltener Leber, daB Adrenalin, das beim nor
malen Tier ein beschleunigtes Verschwinden der infundierten Losung aus dem 
Blut bewirkt, beim leberlosen Tier keinen EinfluB hat. MAUTNER u. PICR haben 
festgestellt, daB Adrenalin die Muskelapparate in den Lebervenen der Fleisch
fresser zu Kontraktion und damit die Venen zum VerschluB bringt. Sie sahen 
weiter, daB nach Ausschaltung der Leber durch eine ECRsche Fistel eine intra
venos injizierte Kochsalzli:isung stundenlang im Blut bleibt, wahrend bei einem 
Normalen die Verwasserung des Blutes bereits nach 30-40 Minuten verschwun
den ist. 

Von der Leber geht der Strom durch den Ductus thoracicus in die Blutbahn 
zuruck und von dieser in die Gewebe, besonders in Muskulatur und Haut. Von dort 
wird die Flussigkeit, entsprechend dem Verbrauch, in das Blut gegeben und 
durch die Nieren ausgeschieden. 

Da sich aIle Lebensvorgange im Wasser, in wasserigen Losungen, abspielen, 
da aIle stofflichen Prozesse innerhalb der Zellen sowohl als im Austausch durch die 
Zelloberflache auf Bewegung in Wasser geli:ister Teilchen beruhen, so ist zu er
warten, daB die Beziehungen des Wassers zu den Geweben bzw. zu ihren spezi
fischen Bestandteilen nicht die Form einer festen oder gar einheitlichen Bindung 
darsteIlen, sondern in einer Dynamik zusammenspielen, deren vielfache Abhangig
keiten dem Verstandnis einige Schwierigkeiten machen. 

Da aIle Gewebe aus Gelen und Solen bestehen, so bringt uns die Micellar
theorie von NAEGELI, nach der in den quellenden Stoffen das Wasser in drei 
verschiedenen Arten, als dem Krystallwasser analoges festgebundenes Konstitu
tionswasser, als Capillar- oder Adhasionswasser und als freies Wasser, auf tritt, 
dem Problem naher. Woo OSTWALD hat eine weitergehende Einteilung ver
sucht, und es ist moglich, daB, wenn eine Methodik bestande, im lebenden oder 
uberlebenden Material die Arten der Wasserbindung zu erkennen, sich so ver-

35* 
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schiedene Formen mit ihren Ubergangen ergeben wiirden, daB die Zahl der Typen, 
die der Modellversuch am toten Material findet, nicht ausreicht. 

In den Korper eingefiihrtes oder im Organismus entstehendes Wasser tritt 
sogleich in Beziehung zu den krystalloiden und kolloiden Bestandteilen. Be
sonders die Bindung an die Kolloide ist eine so innige, daB aus einem eroffneten 
Gewebe normalen Wassergehaltes Fliissigkeit nicht austritt. 

Bei den kolloiden Bestandteilen ist nicht nur an EiweiBkorper zu denken. 
Auch den Lipoiden und besonders den Cholesterinestern kommt groBe Bedeutlmg 

. Lipoidphosphor . 
zu. Nach MAYER u. SOHAFFER hat der QuotIent Ch 1 t. BezIehungen zu 

o es erln 
der Wasserbindung in den driisigen Organen (nicht in den Muskeln). 

Die Frage, ob die Gewebe normalerweise freie Fliissigkeit enthalten, ist noch 
strittig. 

Nach neueren Untersuchungen fehlen dem normalen Gewebe praformierte 
Spalten. "Die gesamte Bindesubstanz zeigt auch im reifen Organismus noch einen 
in sich zusammenhangenden Bau. Alle Fasern liegen in einer Grundsubstanz, 
die lediglich umgewandeltes Protoplasma darstellt und die sich auch von dem Pro
toplasma der Zellen nicht immer so scharf trennen laBt, wie es meist hingestellt 
wird. Die sogenannten Saftspalten im Bindegewebe sind keine unabanderlichen 
von dem lebendigen Gewebe scharf zu trennenden Gebilde" (W. HUEOK). Nach 
W. HULSE sind im normalen Bindegewebe Saftspalten iiberhaupt nicht sichtbar. 
"Die Bewegung des Saftestromes vollzieht sich lediglich innerhalb der geformten 
Elemente. " 

Friiher hat man angenommen, daB im .Bindegewebe ein vorgebildetes Saft
kanalchensystem existiere, aus dem die Gewebslymphe in offen endende Lymph
capillaren eintrete. Jetzt geht die Auffassung im allgemeinen dahin, daB das 
Lymphsystem vollstandig vom Endothel ausgekleidet, also geschlossen ist. 

In der Intercellulargrundsubstanz des Bindegewebes differenzieren sich unter 
dem EinfluB von Zug und Druck (VON EBNER, Roux) die Fibrillen. Da im allge
meinen eine Beziehung zwischen Struktur und Wassergehalt besteht, so kann 
man annehmen, daB Fibrillenbildung auf Veranderung des Wassergehaltes oder 
auf Anderung der Bindung von Wasser beruht. DaB in der Grundsubstanz auch 
ein Vorgang entgegengesetzter Richtung eintreten, d. h. daB Wasser in einem B~
trage, wie er zur Fiillung eines mikroskopisch sichtbaren Raumes ausreicht, aus 
der Substanz ausgesondert werden kann, erscheint durchaus moglich. Das wiirde 
bedeuten, daB sich in der Grundsubstanz funktionelle Spalten bilden konnen, und 
wiirde verstandlich machen, daB dieser physiologisch vorgezeichnete Vorgang im 
FaIle des cJdems, durch die Menge des Wassers in einem. so gesteigerten MaBe, daB 
es zum Abtropfen von Fliissigkeit aus dem. angestochenen Gewebe kommt, 
erzwungen wird. 

Die Frage, ob die pathologische Wasseransammlung eine Steigerung der nor
malen ist, d. h. auf der gleichen Art der Wasserbindung beruht, kann also nicht 
verneint werden, weil aus dem odematosen Gewebe im Gegensatz zum normalen, 
Fliissigkeit abtropft. Sie kann um so weniger verneint werden, weil ein Ubergangs
stadium, das Praodem, eine natiirliche Verbindung zwischen beiden darstellt. 
1m Praodem kann der Wassergehalt des Korpers bis zu 6 kg gesteigert sein, ohne 
daB sicht- und fiihlbare Schwellungen vorhanden sind. Der innere Zusammen-
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hang mit dem Odem geht aus dem Folgen des bdems auf den unsichtbaren Ge
wichtsansatz ebenso klar hervor, wie aus der Erfahrung, daB nach Schwinden 
des bdems noch eine austreibbare Wassermenge von einigen Kilogramm Ge
wicht (als Postodem) verbleibt. Die Meinung, daB das Prii.cidem auf intracellu
Ui.rer Wasseransammlung beruhe, ist in dieser AusschlieBlichkeit wohl nicht 
richtig. Ob im Zustand des Pratidems das Gewebe abtropfbare Fliissigkeit 
enthalt, sollte systematisch untersucht werden. DaB das Gewebe wie im bdem 
in seinen elastischen Eigenschaften -verandert ist, -zeigen Untersuchungen von 
SCHADE. 

Beim bdem und Praodem ist ebenso wie bei der entziindlichen Schwellung 
die Haut leichter dehnbar; die Riickkehr zu der urspriinglichen Lange erfolgt 
langsamer und weniger vollkommen. Die Elastizitat von Gelen nimmt bei der 
Entquellung abo Da aber auch andere Kolloidzustandsanderungen (Sol-Gelum
wandlung, Koagulation) EinfluB auf die Elastizitat haben, so kann man aus der 
beim bdem und Praodem (aber auch bei vielen anderen Zustanden) nachweis
baren Elastizitatsminderung nicht eindeutig auf eine Entquellung schlieBen, son
dern muB sich damit begniigen, festzustellen, daB sich die Beschaffenheit des 
Gewebsgels gegen die Norm verandert hat. 

Wachst das bdem iiber das Praodem hinaus, so bilden sich, wie HULSE fest
gestellt hat, in der Grundsubstanz zunachst runde kleine Hohlraume, die bald 
konfluieren und schlieBlich zu einem unregelmaBigen weiten Spaltraumsystem 
anwachsen. Das diese Raume erfiillende Wasser wird also aus dem Gewebe ab
geschieden. Es liegt darin ein Hinweis, daB der Zustand der pathologischen 
Wasserbindung des Protoplasmas nicht mit einem Ruhezustand 
der Wasserbewegung gleichbedeutend ist. Da das gequollene Gewebe 
lebt, da aIle Lebensvorgange in wasserigen Losungen oder unter Beteiligung von 
solchen verlaufen, 'so ist eine Wasserbewegung auch in einem odematOsen Gewebe 
eine selbstverstandliche Sache. Wenn man die Aufnahme von Wasser in Proto~ 
plasma als Quellung bezeichnet, so muB die Abgabe auf einer Entquellung beruhen. 
Auch das odematose Gewebe besitzt also die Reversibilitat der Wasserfunktion. 
Aber sein Gleichgewicht ist - entsprechend dem Grade der odematosen Verande
rung - auf ein anderes Niveau eingestellt als das des normalen Gewebes. 

Bei dieser Betrachtung bleibt die Frage offen, warum die aus dem ge
quollenen Protoplasma zunachst in Form von Vakuolen abgeschiedene, dann ein 
Labyrinth von Spalten erzwingende Fliissigkeit nicht, wie es bei dem normalen 
Wasserwechsel geschieht, in die Blut- oder Lymphcapillaren aufgenommen wird. 
DaB das in Wirklichkeit nicht geschieht, geht auBer aus der pathologischen 
Speicherung in den Geweben auch daraus hervor, daB der Ductus thoracicus und 
die Cysterna chyli zur Zeit der bdembildung auffallend wenig, zur Zeit der bdem
resorption stark gefiillt sind (HULSE). 

Damit kommen wir dazu, das bdem nicht nur als einen Vorgang des Binde
gewebes, sondern vom Gesichtspunkt des gesamten Wasserhaushaltes zu be
trachten. 

Der durch den Korper hindurchgehende Fliissigkeitsstrom fiihrt vom Blut 
durch Q.ie Capillarwand (Capillartranssudat, primare Lymphe - C. LUDWIG, Blut
lymphe - R. HEIDENHAIN) in die Zelle, von der Zelle nach vollzogenem Stoffaus
tausch in das Gewebe zuriick (Gewebslymphe) und vom Gewebe in die Blut- und 
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Lymphcapillaren. Die Bildung der Gewebsfliissigkeit (Capillartranssudat, Ge: 
webslymphe) vollzieht sich also durch die Trennungsflachen der Blutcapillare und 
der Zelloberflache, die Aufnahme der Gewebslymphe durch die Endothelausklei
dung der Blut- und Lymphcapillaren. Diese Vorgange, deren Intensitat mit der 
Funktion des Organs wechselt, stehen in einem Gleichgewicht, so daB bei unge
stortem Mechanismus die Menge der Gewebsfliissigkeit annahernd unverandert 
bleibt. 

Das Anwachsen der Gewebsfliissigkeit - im hochsten Grade also das (jdem -
beruht auf einer Storung dieses Gleichgewichtes, die in vermehrter Transsudation, 
in verminderter Resorption oder in verstarkter Fliissigkeitshaftung bestehen 
kOnnte. 

Es solI hier versucht werden, den Stand des Problems, unabhangig von seiner 
Entwicklung, durch Diskussion der drei Fragen zu entwickeln, welche Bedingungen 
dem Austritt des Transsudates aus den Blutcapillaren, dem Verbleiben der Fliissig
keit im Gewebe und der Resorption in die Blut- und Lymphcapillaren zugrunde 
liegen. 

Vorausgeschickt muB werden, daB die verschiedenartigen Krii.fte, um die es 
sich hier handelt, in dem gesamten System der Wasserbewegung als harmonisches 
Gauzes zusammenwirken. Die nervose Regulation durch die Zentren im Zwischen
hirn, zentrales und peripheres Angreifen der Hormone und gegenseitige Ein£luB
nahme der Krafte aufeinander stellen die Mittel dar, durch welche das Zusammen
spiel erfolgt. 

Der Austritt des Transsudates aus den Blutcapillaren hat eine 
Bedingung im Capillardruck. BAYLISS u. STARLING haben festgestellt, daB der 
Capillardruck vielmehr von dem Venendruck als von dem arteriellen Druck ab
hangt. Daher kommt es im Tierexperiment (COHNHEIM) bei Venenstauung zu 
Fliissigkeitsaustritt aus den Capillaren und beim Menschen nach VenenverschluB 
(Thrombose) zu (jdem .. 

Auch das BeinOdem der Graviden ist Folge des erhOhten Venendrucks (RUNGE). 
C. LUDWIG hat den Austritt der Fliissigkeit aus den Gefii.Ben auf eine Fil

tration zuriickgefiihrt. Diese einfache Annahme hat sich als unzureichend er
wiesen. Der Fliissigkeitsaustritt findet dabei Widerstand an der elastischen. 
Spannung der Gewebe (LANDERER, M. BOENNIGER), die je nach ihrer Hohe an 
verschiedenen Orten verschieden stark dampfend einwirkt. Daher kommt es, 
daB an Stellen mit lockerem Bindegewebe das (jdem friiher eintritt. 

Der Stoffaustausch durch die Capillarwand ist eine Funktion der Flache, deren 
GroBe wohl u. a. von dem Verhaltnis des Innendruckes zum AuBendruck abhangt. 
Die Capillaren stellen Endothelrohren dar, deren Durchmesser durch ein umklei
dendes weitmaschiges, muskulares N etzwerk sehr stark veranderlich ist(A. KROGH). 
KROGH schatzt die Gesamtausdehnung des Capillarsystems eines Menschen von 
50 kg auf 100000 km Lange (=2'/ 2mal Aquatorumfang) und auf 6300 qm Flache. 
In einem Muskelquerschnitt von der Dicke einer Stecknadel liegen 700 parallel 
verlaufende blutfiihrende Rohrchen neben 200 Muskelfasern. Diese Rohrchen 
sind nicht dauernd geoffnet und durchstromt. Ihre Entfaltung erfolgt bei Be
darf durch die Tatigkeit der Muskelelemente, denen fiir die GroBe der Durqhtritt
flache eine sehr viel hohere Bedeutung zukommt, als den Druckverhaltnissen in 
den GefaBen und im Gewebe. 
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Der Fliissigkeitsaustritt aus den GefaBen wird dadurch gebremst, daB die 
Oapillarwand im allgemeinen fiir Kolloide nicht durchlassig ist. Der kolloid-
9smotische Druck, den die PlasmaeiweiBkorper ausiiben, ha~t das Wasser 
im Blut zuriick (s. S. 480, 515). Da fiir den Durchtritt als wirksame GroBe nur 
die Di££erenz zwischen Capillardruck und kolloidosmotischem Druck in Betracht 
lwmmt, und da bei einem capillaren Druck von 15 mm Hg (TIGERSTEDT) und 
bei einem kolloidosmotischen Druck von 30 mm Hg (STARLING) der Wert dieser 
Differenz negativ ist, so wird klar, daB der (normale) Capillardruck fiir den 
Fliissigkeitsdurchtritt wohl in der algebraischen Summe der wirksamen Fak
toren, aber keine selbstandige Bedeutung hat. 

Die Undurchlassigkeit fiir Kolloide ist weder eine allgemeine noch eine unab
anderliche Eigenschaft der Capillaren. So lassen die Lebercapillaren einzelne 
EiweiBarten passieren (STARLING, BAYLISS). Und unter einer groBen Zahl von 
Bedingungen, die vielleicht nicht einmal samtlich die Breite des Physiolo
gischen iiberschreiten, werden die Capillaren fiir Proteine teilweise durchlassig. 
Die dominierende Bedingung der Permeabilitatssteigerung, des Durchgangig
werdens fiir EiweiB, ist die Erweiterung der Capillaren. KRoGH hat gesehen, 
daB dann das gesamte Plasma des Blutes die Capillare verlaBt und ein HaU£en 
roter Blutkorperchen zuriickbleibt, der so stark zusammengepreBt ist, daB das 
Blut nicht deckfarben, sondern lackfarben erscheint. Es entsteht dann die 
Stase, ein vollkommener Stillstand des Blut£lusses in der Capillare. Die Stase 
ist das sicherste Zeichen fiir Kolloiddurchlassigkeit der Capillarwand. Entwickelt 
sich eine solche Stase langsam oder wird sie nicht volistandig, so kommt es in 
dem umgebenden Gewebe zu 6dem. rm Histaminshock treffen wir Capillar
erweiterung, Bluteindickung und 6dem (DALE u. LAIDLAW). Es ist moglich, daB 
diese wichtige Beobachtung zum 6dem oder wenigstens zu manchen Formen des 
6dems eine nahe Beziehung hat. So hat man Griinde, die Quaddeleruptionen, 
die als anaphylaktische Reaktion auftreten, auf innerhalb des Organismus ge
bildete capillarerweiternde Stoffe zuriickzufiihren. Bekanntlich kOnnen sich im 
Stoffwechsel nur aus EiweiB bzw. aus gewissen Aminosauren in so minimalen Dosen 
stark wirksame Stoffe bilden. So hat man besonders auch die Bildung von Hist
amin aus Histidin im Gewebe angenommen, z. B. durch Trauma (L. HILL). 

Es liegt im Bereich der Moglichkeit, daB Gifte vom Charakter der proteino
genen Amine im Zustande der Asphyxie entstehen. R.KLEMENSIEWICZ sah nach 
Blutleere hochgradiges 6dem auftreten. Das 6dem bei Kreislaufinsuffizienz ist 
aber sicher auch durch den gesteigerten Venendruck und durch die schlechtere 
Ernahrung des Gewebes, einschlieBlich der Capillarwandungen, bedingt oder mit
bedingt. 

Weiter sind es, wie R. MAGNUS gezeigt hat, gewisse Gifte, und zwar die von 
SCHMIEDEBERG und W. HEUBNER als solche charakterisierten Capillargifte, die 
Capillarerweiterung und bei gleichzeitiger Hydramie 6dem verursachen. Ebenso 
wirkt, wie COHNHEIM u. LWHTHEIM gezeigt haben, die Hydramie an Stellen, an 
denen durch Entziindungsprozesse die Capillaren erweitert sind. Mechanische 
Reizung fiihrtan der Froschzunge (KRoGH)wie an der Leberoberflache (U.EBBEOKE) 
zu scharf lokalisierter Capillarerweiterung und zu Fliissigkeitsaustritt (Quaddel). 
Dasselbe erzielte BRUCK durch fortgesetzte Reizung des Nervus glossopharyngeus. 
Ahnlich, wenn auch schwacher wie Histamin, ist der EinfluB von Pituitrin (KROGH). 
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Diesel' Forseher hat aueh festgestellt, daB losliehe Starke von einer TeilchengroBe 
von 5 flfl von der normalen Capillare zuriickgehalten, von del' erweiterten durch
gelassen wird. Es handelt sich dann keineswegs um eine Liickenbildung etwa 
zwischen den Endothelzellen, sondern wie bei einer Ultrafiltrationsmembran um 
eine groBere Porenweite, die aber sichel', wie die Undurchlassigkeit der chinesi
schen Tusche zeigt, unter etwa 200 flfl bleibt. Da die Capillarwand physikalisch
chemisch ein Gel darstellt, so kann man sich eine Zunahme der Porenweite durch 
Dehnung leicht vorstellen. Es scheint aber auch eine Anderung der Capillar
durchlassigkeit ohne Kaliberanderung einzutreten. Ein Wechsel im Quellungs
zustand der Capillarwand beeinfluBt vielleicht die Permeabilitat. HULSE teilt 
mit, daB im Odem auch die Capillarendothelien quellen, und daB diese Quelhmg 
der Bildung del' freien Odemfliissigkeit vorausgeht. SIEBECK hat gezeigt, daB 
Strukturelemente einer Zelle, die den Durchtritt der Stoffe beherrschen, durch 
Oberflachenwirkullgen beeinfluBbar sind. DafUr, daB eine Anderung der Capillar
durchlassigkeit von dem Quellungszustand der Wand abhangt, spricht auch die 
entziindungswidrige Wirkung del' Calciumionen. H. J. HAMBURGER hat be
obaehtet, daB ein gewisser Gehalt von Calciumionen im Durchstromungsversuch 
trotz Erhohung des hydrostatischen Druckes die Bildung von Odem verhindert. 
Mit Riicksicht auf die Verhaltnisse bei der akuten hydropischen Glomerulonephritis 
ist es sehr interessant zu horen, daB HAMBURGER bei geringer weiterer Erhohung 
des Gehaltes an Calciumionen hochgradige BlutgefaBkontraktion fand. 

Ob beim Menschen die erhebliche Verminderung der Konzentration der Cal
ciumionen im Blut, wie sie bei Nierenkranken beobachtet ist (s. S. 521), aus
reicht, den Zustand del' Endothelgrenzflache del' Capillaren in so empfindlicher 
Weise zu beeinflussen, ist noch ungewiB. Bei del' auBerordentlichen Empfind
lichkeit kolloidaler Strukturen abel' kann man sich sehr wohl vorstellen, daB 
die durch den Korper flieBende koIloidale Losung durch ihre physikalischen und 
chemischen Eigenschaftell auf aIle Zellen, die sic beriihrt, in del' Richtung ihrer 
fUr die Permeabilitat maBgebenden kolloiden Struktur einwirkt (SIEBECK). Es 
wird also ein verminderter koIloidosmotischer Druck des Elutes auf die Endothel
zellen nicht ohne EinfluB bleiben, wie auch aus den Untersuchungen von GARTNER 
und ALBU hervorgeht. Zwar ruft im Tierexperiment eine Hydramie kein Haut· 
odem hervor (COHNHEIM u. LWHTHEIM), und auch beim Menschen sehen wir 
Hydramie ohne Odem. Abel' daB eine Veranderung del' Blutbeschaffenheit in 
Verbindung mit anderen Faktoren zu Hydrops fUhrt, ist, so wie in den Experi
menten von MAGNUS, auch in del' menschlichen Pathologie durchaus moglich. 

Das Ziel, Menge und Zusammensetzung des Blutes konstant zu halten, wird 
bei starkerer Belastung durch die Arbeit der Ausscheidurgsorga1e errcicht. 1st 
diose ArbEit unzulanglich, so muB eine salzhaltige Fliissigkeit im Korper Yer
bleiben und miiBte Odem auftreten, wenn Wasser- und Kochsalzretention (eines 
gewissen ,Betrages) mit Odem gleichbedeutend ware. Die Erfahrung, daB bei 
del' renalen und subrenalen Anurie Hydrops iiberhaupt nicht odeI' nicht im 
Verhaltnis zur Retention (Gewichtszunahme) eintritt, lehrt, daB die Annahme 
einer einfachen physikalisch-chemischen Regulation, durch die Wasser (mit 
del' entsprechenden Menge Kochsalz) odeI' Kochsalz (mit del' entsprechenden 
Menge Wasser) aus dem Elut entfernt wird, in del' Frage del' Odembildung keine 
primare Rolle spielt. 
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Wasser und Kochsalz wirken nicht als <Jdembedingung, sondern als <Jdem
material. Da beim wachsenden <Jdem Wasser aus dem Blut ablauft und im 
Gewebe bleibt, so kommt es zit einem sehr starken Durst, dessen Stillung erklart, 
daB z. B. bei der akuten Nephritis in kurzer Zeit Gewichtszunahme von 10 und 
mehr Kilogramm eintritt. 

Wie sehr aber selbst bei der Beschrankung von Wasser und Kochsalz auf ihre 
Eigenschaft als <Jdemmaterial die physikalisch-chemische (osmotische) Beziehung 
an Bedeutung zurucktritt, geht daraus hervor, daB Wasser und Kochsalz durch
aus nicht immer im Verhii.ltnis der NaCl-Konzentration des Blutes retiniert wer
den, sondern daB die Konzentrationen zwischen 0,17 und 4,6% NaCl schwanken. 
Es kommt also sowohl eine Wasserretention vor, die nicht durch eine entspre
chende Einbehaltung von Kochsalz osmotisch ausgeglichen ist, als auch eine 
trockene Kochsalzretention (Historetention-STRAusS). 

Auch im FaIle des <Jdems und jeder Art von <Jdem andert die Oapillarwand 
die Durchlassigkeit fur Kolloide nicht so, daB die <Jdemflu.ssigkeit dem EiweiB
gehalt des Blutplasmas gleichkommt. Damit sind die Bedingungen fur ein Mem
brangleichgewicht (s. S.26) gegeben. Da bei dem PH des Blutes die EiweiBkorper 
Anionen bilden und Kationen binden, so mussen nach der von DONNAN ge
fundenen Regel mehr Elektrolytanionen als Elektrolytkationen in das <Jdem 
ubertreten. Dem entspricht die alte Erfahrung, daB die <Jdemflu.ssigkeit mehr 
01' enthalt als das Blut, und die Beobachtung von KLOTHILDE GOLLWITZER
MEmR, daB das <Jdem auch reicher an HOO~ ist als das Blutplasma. 

So gut die gefundenen Zahlen der Anionen auch quantitativ mit der DONNAN
Regel ubereinstimmen, so bleibt doch die Frage noch unklar, ob fur diese Elek
trolytverschiebung das Membrangleichgewicht allein vl;'rantwortlich zu machen 
ist. Das Blut, aus dem sich die <Jdemflussigkeit bildet, zeigt in der Regel eine 
abnorme Zusammensetzung insofern, als eine Verschiebung des BluteiweiBbildes 
nach der grobdispersenSeite stattgefunden hat (s. S. 515). Unter diesen Verhalt
nissen verandert sich die adsorptive Stoffbindung an die EiweiBkorper sehr 
wesentlich. H. BENNHOLD hat gezeigt, daB Farbstoffe aus einem solchen Blut 
sehr viel schneller als aus normalem in ein Gelatinegel hinein diffundieren. Die 
Beobachtung, daB im Blut solcher Zusammensetzung (von Nephrosekranken 
stammend) eine im Verhaltnis zur 01'- und HOO;-Konzentration ungewohnlich 
hohe elektrische Leitfahigkeit besteht (ATCHLEY, LOEB, BENEDICT U. PALMER; 
GRAM U. NORGAARD), zeigt, daB hier ungewohnliche Adsorptions- und Ionisie
rungsverhaltnisse vorliegen. 

Die Veranderung des BluteiweiBbildes und der Ionisierung ist -wahrschein
lich - ein Faktor oder einer der Faktoren, die auf die Permeabilitat der Oa
pillarwand (Membran) einwirken. 

Die Durchlassigkeit einer tierischen Membran ist nicht nur, wie man friiher 
annahm, eine Funktion der Porenweite, sondern hangt sehr wesentlich von dem 
Zustand der Wandschichten (L. MICHAELIS, R. KELLER, E. WER'r:HEIMER)·, von 
der Adsorption oberflachenaktiver Stoffe an den Wandschichten und in den 
Porenkanalchen und von der elektrischen Ladung der Wandschichten abo Diese 
Ladung bedingt ein Potential zwischen Wand und Losung; sie ist imstande, 
die Teilchenbewegung zu beschleunigen oder zu hemmen, ja sogar ihre Richtung 
entgegen dem osmotischen Gefalle umzukehren (anomale Osmose). Auch eine 
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"tote" Membran ist ein Gebilde von ganz auBerordentlicher Reaktionsfahigkeit. 
Die Membranen im lebenden Organismus konnen auf nervosem, ionalem und 
inkretorischem Wege Zustandsanderungen erfahren, die ihre Funktion tiefgehend 
beeinflussen. Insbesondere konnen sie auch durch die Fliissigkeiten, mit denen 
sie in Beriihrung kommen, so beeinfluBt werden (H. ZANGGER), daB zwischen 
den drei Phasen - im FaIle des Odems zwischen Blut, Capillarwand und Ge
webe (bzw. Gewebsfliissigkeit) - eine kolloidchemische Koordination (physi
kalische Koordination-SIEBECK) eintritt. 

Die zweite Frage geht dahin, warum die Fliissigkeit im Gewebe verbleibt. 
Das Gewebe kann in bezug auf sein Wasserbindungsvermogen nicht als eine Ein
heit betrachtet werden, da nach SCHADE die Sehne bei saurer, die faserarme 
Nabelschnur bei alkalischer Reaktion das Quellungsmaximum hat. Das Unter
hautzellgewebe quillt bei alkalischer Reaktion und gibt bei saurer Wasser abo 
Die Fliissigkeitsmenge, die in der pathophysiologischen Breite des PH aufgenom
men oder abgegeben werden kann, ist aber zu gering, urn das Odem auf eine 
Saureentquellung des Bindegewebes zuriickfiihren zu konnen, wie M. H. FISCHER 
versucht hat. 1m. Stauungsodem sind zwar PH-Werte bis 6,91 gemessen worden. 
A. FODOR u. G. H. FISCHER nehmen an, daB sich bei ungeniigender Oxydation 
"Atmungssauren" im Gewebe anhaufen. Ein solcher Vorgang liegt durchaus im 
Bereich der Moglichkeit (der Nachweis der Saureproteine istnoch nicht erbracht), 
kann aber nur fUr das Stauungsodem Geltung haben, da die aktuelle Reaktion 
des nephritischen Odems alkalischer ist als die des Blutes. In diesem, FaIle miiBte 
also das Gewebe mehr Wasser (durch QuellungLaufgenommen haben. Ganz all
gemein muB man also Quellungsprozesse und Entquellungsprozesse als wirksame, 
wenn auch quantitativ nicht ausreichende Faktoren betrachten. 

Eine strenge Sonderung dieser entgegengesetzt gerichteten Vorgange nach der 
Art des Odems ist nicht moglich. Das nephritische Praodem weist eher auf eine 
vermehrte Quellung hin, wahrend das alte Stauungsodem mit seiner Verhartung 
des Bindegewebes den Eindruck einer Dehydratation macht. 

Da im normalen Gewebe das Wasser nicht frei, sondern an die EiweiBkorper 
und Lipoide gebunden ist, da die Bewegung der Fliissigkeit durch wechselseitige 
Quellung und Entquellung erfolgt, da auch im odematosen Gewebe Fliissigkeits
bewegung stattfindet, so ergibt sich, daB sowohl Erhohung als auch Verminderung 
der Quellungsfahigkeit zu einer Vermehrung des Wassergehalts fiihren kann. 

Mehr aIs die aktuelle Reaktion macht wahrscheinlich an dieser Gewebsande
rung das Verhalten der Lipoide und besonders die Zusammensetzung des Gewebe
eiweiBes aus, das vermutlich ebenso aus Fraktionen verschiedener Dispersitat, 
verschiedener Ionisierungsfahigkeit und verschiedenen Wasseraufnahmevermogens 
besteht, wie das Plasmaprotein, und unter der gleichen krankmachenden Be
dingung die analoge Veranderung erleidet. P. TH. MULLER und G. ORGLMEISTER 
haben fUr eine gleichsinnige Veranderung der Proteinzusammensetzung in den 
Organen (auch in den Nieren-ORGLMEISTER) analytische Belege gebracht. Es 
ist so gut wie sicher, daB die Umwandlung von Serumalbumin in Serumglobulin 
nicht humoral erfolgt, sondern Folge zellularer Vorgange ist. 

Die dritte Frage geht dahin, ob die Resorption aus dem Gewebe in die Blut
und Lymphkapillaren gegen die Norm verlangsamt ist. Das ist zweifellos der Fall. 
Faktoren, die den Austritt aus dem Blut begiiustigen, miissen notwendig die 
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Aufnahme in das Blut hemmen. 1m gleichen Sinne wirkt die Gewebsveranderung, 
die auch der Abgabe in die Lymphbahnen Schwierigkeiten bereitet. 

Man muB auch annehmen, daB die Wandung der Lympkapillaren im gleichen 
Sinne verandert ist, wie die Blutkapillaren und das Gewebe, da die hydropigene 
Gewebsalteration wahrscheinlich aIle Gewebsbestandteile betrifft. 

Als Krafte, durch welche die Flussigkeit durch die Gewebe bewegt wird, 
wirken also gemeinschaftlich und in gegenseitiger Gebundenheit: Kapillardruck, 
Gewebespannung, kolloidosmotischer Druck der BluteiweiBkorper und Zusammen
setzung des Blutplasmas, Wasserbindung im Gewebe und GewebeeiweiBzusammen
setzung, kolloidosmotischer Druck des TranssudateiweiBes, aktive Tatigkeit der 
Capillaren (sowohl ihrer Muskelelemente, wie ihres Endothels.) Die Regulation 
erfolgt auf nervosem, hormonalem und ionalem Wege. 1m Komplex des letzt
genannten kommt dem osmotischen Druck nur geringe Bedeutung, eine groBere 
aber dem spezifischen EinfluB gewisser Ionen und Ionenverhaltnisse zu. 

So hat Natriumsalz die Fahigkeit der Wasserretention, wahrend Kaliumsalze 
rasch aus dem Korper entfernt werden und daher entwassernd wirken. Eine 
geringere differente Wirkung haben auch die Anionen. So wirkt Bromid und Iodid 
weniger retinierend als Chlorid (in aquivalenter Menge). 

Indessen liegen die Verhaltnisse viel verwickelter. So kannKochsalz in manchen 
Fallen diuretisch wirken; und Natriumbikarbonat, das bei dem acidotischen Dia
betiker Odeme macht, kann bei gewissen Anurien die Diurese in Gang bringen. 
Sicherlich hangt die Richtung der Wirkung eines Ions von der mineralischen 
Zusammensetzung ab, wie sie durch die Kost, durch die Richtung des Sto£f
wechsels und durch Ausscheidungshemmung oder Auswaschung gegeben ist. 

Die starke Wasserverarmung, die im Zustand der Acidose besteht und im 
Coma diabeticum fur Maximum erreicht, hat zu der erfolgreichen therapeutischen 
Methode gefiihrt, Hydropsien, insbesondere solche kardialer Genese, mit der 
Unterstutzung acidotisch wirkender Salze zu behandeln. 

Das nephritische Odem. Fur die Entstehung des Odems bei Glomerulo
nephritis bestehen folgende Moglichkeiten: 

1. Das nephritische Odem ist abhangig von Funktionsschadigun
ge n der kranken Niere. 

2. Das nephritische Odem ist bedingt durch Giftstoffe, die in der 
kranken Niere entstehen oder infolge der Nierenerkrankung im 
Korper verbleiben. 

Diesen beiden renalen Theorien, die das extrarenale Geschehen als Folge renaler 
Vorgange auffassen, steht die dritte Moglichkeit gegenuber: 

3. Capillarerkrankung und Nierenerkrankung sind parallel ge
schaltete Zustande, die der gleichen Schadlichkeit ihre Entstehung 
verdanken. 

Wenn es auch noch nicht moglich ist, in diesem schwierigen Gebiet die Wahr
heit klar zu erkennen, so kann doch eine kritische Erorterung den Kreis um 
die Wahrheit enger ziehen. 

Was zunachst die Abhangigkeit des Odems von der Nierenfunktion betrifft, 
so steht auBer Frage, daB es eine Behinderung und vollige Hemmung der Wasser
ausscheidung renaler Art gibt. THANNHA.USER hat durch Untersuchungen an einer 
sehr groBen Zahl odematoser Kriegsnephritiker ermittelt, daB in allen frischen 
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Fallen KochsaIzgehalt und Wassergehalt des Serums erhOht sind. lch kann das 
aus eigener Erfahrung fUr einen Teil frischer Falle bestatigen. Es ist an die M6g
lichkeit zu denken, daB eine solche hyperchloramische Hydramie auf die Capillar
wande nicht ohne EinfluB bleibt. Von groBerer Bedeutung noch konnte die An
derung der lonenzusammensetzung sein, die das Blut dadurch erleidet, daB die 
kranke Niere die Fahigkeit der Isoionie verliert. Besonders wird es hier auf das 
Verhaltnis der Kationen Na, K und Ca ankommen. 

Mit Sicherheit kann ausgesagt werden, daB die Fahigkeit oder Unfahigkeit der 
Niere, Chlorion zu konzentrieren, mit der Odembildung nichts zu tun hat. 

Gibt es nun bei der akuten Glomerulonephritis auBer der Veranderung der 
Blutzusammensetzung auch eine Veranderung der Blutmenge? Diese berdts 
oben (S. 512) beruhrte Frage ist in praktischer wie theoretischer Beziehung von 
der allergroBten Bedeutung. Wir sahen, daB sich das Blut in der Norm an der 
Wasserspeicherung so gut wie gar nicht beteiligt. Wenn wir bei der akukn 
Nephritis eine echte Plethora antriifen, so wiirde das bedeuten, daB gegenub3r 
dem Verhalten des Normalen in diesen Fallen die Capillarwande dichter ge
worden sind. 

Bereits nach der klinischen Beobachtung zweifle ich nicht daran, daB eine 
solche Storung vorkommt. Es gibt Patienten mit frischer Nephritis, die, ohne 
Odeme oder wesentliche Odeme aufzuweisen, - wie die nachfolgende Entwasse
rung und Gewichtsabnahme lehrt - viel Wasser zuruckbehalten haben. Die 
Gesichtsfarbe dieser Patienten ist nicht blaB, sondern tiefrot. Ihre Gesichtshaut 
ist ganz und gar nicht gedunsen. Das Gesicht erscheint unformig groB. Man 
kann mit Sicherheit voraussagen, daB der Patient nach Ablauf der bedrohlichen 
Erscheinungen ein ganz verandertes kleines Gesicht haben wird. Man konnte sich 
damit zufrieden geben, daB in diesen Fallen ein Praodem vorliegt. Aber dieses 
schlagflussige Aussehen ist nicht das eines Praodematosen. DaB die retinierte 
Flussigkeit zu einem guten Teil innerhalb der GefaBe sitzt, geht daraus hervor, 
daB diese Nephritiker ganz besonders zu Lungenodem neigen. Das stimmt mit 
den Erfahrungen von COHNHEIM und LICHTHEIM uberein, daB im Experiment 
Hydramie kein Hautodem, wohl aber Odem der groBen Drusen verursacht. In 
dieser Neigung zu Lungenodem liegt die praktische Bedeutung der nephritischen 
Plethora. Gesteigerte Durchlassigkeit der Capillaren, wie sie der Mehrzahl der' 
akuten nephritischen Erkrankungen zukommt, und Festhaften des Wassers in 
den Geweben stellt einen Sicherheitsfaktor gegen das Eintreten dieses lebens
gefahrlichen Zustandes dar. 

Korper-I Blut-I Hb 'Millionen I E' 'B' 
Serum 

Datum gewicht menge % i R t lwei; 01' 

I 
R-N I Harnsaure 

, 0 e %! mg % mg % 

20. II. 

1 

58 

1

5000 
I 

71 
I 

4,5 

I 

6,6 0,412 i 
46 7,3 

26. II. 45 4076 - - 7,8 0,298 I 50 10,8 
12.m. 

1 

471 
1 3174 [ 

77 

I 

4,5 6,3 0,369 ! 27 4,7 
4. IV, 481 3352 75 - 8,8 0,383 i 31 4,1 
7. IV 521 3537 74 5,2 I 8,2 0,362 24 4,0 

AD. WOLFF hat in unserer Klinik bei einigen Fallen frischerGlomerulonephritis 
Bestimmungen der Gesamtblutmenge vorgenommen und wiederholt Plasmawerte 

1 Diese Gewichtszunahme beruht nicht auf Odem. 
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gefunden, die zweifelfrei iiber der Norm liegen. Ich gebe ein Protokoll iiber einen 
Patienten (III, 397) wieder, der Wasser im Betrage von 29% seines Korper
gewichtes (nach erfolgter Entwasserung festgestellt) retiniert, dabei aber nur 
ein maBiges, iiber die ganze Haut verteiltes <:>dem und keine nachweisbaren 
Hohlenergiisse hatte. Die retinierte Fliissigkeit war, wie die fortlaufende 
Analyse des Harns ergab, kochsalzarm. 

Leider sind solche eingehenden Untersuchungen nur selten ausfiihrbar. Eine 
einmalige Priifung gibt kein ausreichendes Bild. Von sehr groBem Interesse ware 
die Anwendung dieser Methode bei einem Fall von arenaler Anurie, die trotz 
groBer Wasserretention kaurn zu <:>dem fiihrt. Es ist hier in erster Linie daran 
zu denken, daB in diesern Zustand das Verhaltnis Na : K : Ca keine wesentlichen 
Veranderungen erfahrt, da die Kationen gleichmaBig zurUckbehalten werden. 

Auf die "nephritische Plethora" ohne ,,<:>dem" werden wir bald noch einmal 
zuriickkommen. 

Den WasserausscheidungsprozeB der Niere kann man sich kaum anders vor
stellen, als daB die Fliissigkeit voriibergehend in gewisse Nierenelemente auf
genommen und von diesen wieder abgegeben wird. Nach dieser Vorstellung, die 
auf die Arbeiten von HOFMEISTER zuriickgeht, handelt es sich also urn eine rhyth
mische Quellung und Entquellung. Die Nierenrinde zeigt insofern ein eigentiim
liches Verhalten, als der Temperaturkoeffizient ihrer Quellung dern von Nieren
mark und Muskel entgegengesetzt gerichtet ist (LICHTWITZ U. RENNER). Die 
Wasser anziehende Kraft der Niere, ihr kolloidosmotischer Druck, muB demnach, 
solange Harnbildung erfolgt, dem entsprechenden Druck des Blutes iiberlegen 
sein. Die Meinung von SCHADE, daB die Niere den einzigen Ausscheidungsregulator 
fiir den kolloidosmotischen Druck des Blutes darstelle, kann nicht richtig sein. 
Da der Glomerulus sicher ein wesentlicher Ort der Wasserausscheidung ist, so 
kann deren erster Akt auf nichts anderem beruhen als auf der Funktion der 
Capillarschlingen der BOWMANschen Kapse!. Da sich diese Schlingen nicht von 
anderen Capillaren unterscheiden, so liegt morphologisch kein AnlaB vor, die 
Niere ausschlieBlich fiir die Erhaltung der Wasser anziehenden Kraft des Blutes 
verantwortlich zu machen. In funktioneller Beziehung ware es ganz unverstand
lich, wie ein an einer einzigen Stelle des KreislaufSystems (in der Niere) erfolgender 
Ausgleich an einem entfernten Orte einen bestimmten Zwecken dienenden Wasser
wechsel herbeifiihren sollte. Ein ortlicher Wasserwechsel kann im wesentlichen nur 
auf ortlichen Bedingungen beruhen. Ich glaube daher, daB sich die Niere mit allen 
Gewebscapillaren, wenigstens soweit sie Kolloide nicht durchlassen, in die Funk
tion der Erhohung des kolloidosmotischen Druckes des Blutes teilt. DaB eine 
Herabsetzung der Wassersekretion durch die Niere den kolloidosmotischen Druck 
des Blutes niedrig halt, indem seine Erhebung gehindert wird, ist ohne Zweifel. 
Wenn diese Veranderung allein zur <:>dembildung ausreichte, so miiBte die arenale 
Anurie zu starken <:>demen fiihren. Da das aber nicht geschieht, so muB man bei 
dem nephritischen <:>dem nach einem zweiten hydropigenen Element suchen. Das 
haben wir in der veranderten Durchgangigkeit der Capillarwandungen gefunden, 
die vielleicht durch Storung gewisser Nierenfunktionen (Wasserfunktion, Partial
funktionen der Kationenausscheidungen} bedingt ist. 

Die zweite Moglichkeit, die Hypothese einer von der Niere ausgehenden Ver
giftung, schlieBt zwei Probleme in sich, namlich die Retention physiologisch ent-
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stehender Gifte, die von der normalen Niere ausgeschieden werden, und die 
Bildung von Giften in einer kranken Niere. 

Soweit es sich um die Annahme einer Nichtausscheidung von Giften handelt, 
konnte diese These auch in dem Zusammenhang der Funktionsschadigungen be
trachtet werden. Indessen ist uns nach dieser Richtung nichts bekannt, was als 
iiberzeugend oder gesichert gelten konnte. Die Erfahrungen bei der arenalen Anurie 
sprechen durchaus gegen einen solchen Zusammenhang. Dagegen ist die Bildung 
proteinogener Gifte in einer Niere, die bei schlechter Durchblutung arbeitet, eine 
Moglichkeit, die sowohl fUr das nephritische C>dem, als auch fur die anderen extra
renalen Symptome (Blutdrucksteigerung, Uramie) durchaus in Betracht kommt. 
Greifbare Tatsachen feblen aber ganzlich. 

Die dritte Moglichkeit, deren geistige Urheber COHNHEIM und SENATOR sind, 
fiihrt die Mfektion der Capillaren auf eine selbstandige, der Nierenerkrankung 
parallel gehende Bedingung zuruck. Diese Auffassung hat in den letzten Jahren 
im Kreise der Klinik viel Zustimmung gefunden. O. MULLER U. WEISS sehen in 
der Glomerulonephritis die Teilerscheinung einer allgemeinen Capillaritis. E. K YLIN 

versucht sogar die Bezeichnung "akute Glomerulonephritis" durch "Capillaro
pathia acuta universalis" zu ersetzen. 

VOLHARD hat die Lehre aufgestellt, daB der erste krankhafte Vorgang bei der 
akuten Nephritis ein Spasmus der renalen und extrarenalen Arteriolen seL C>dem 
und Blutdrucksteigerung gehen bisweilen der Albuminurie voraus. KYLIN findet 
auch eine pranephritische Steigerung des Capillardruckes. Da in Wirklichkeit aber 
der Druck in den pracapillaren Arteriolen gemessen ist, so ist der SchluB auf 
"Capillaropathia" nicht vollberechtigt. 

Aber auch wenn Erscheinungen von Seiten der Capillaren der Albuminurie 
vorausgehen, so ist ihre Deutung als pranephritisches Symptom nur dann gultig, 
wenn die Albuminurie gesetzmaBig und zwingend den friihesten Beginn der Ne
phritis anzeigt. Diese Voraussetzung der Lehre von der allgemeinen Capillaritis 
trifft aber nicht zu. 1st die Aufmerksamkeit besonders auf diese Verhaltnisse 
gerichtet, so kann man beobachten, daB der Albuminurie eine Cylindrurie, eine 
Vermehrung der Harnkolloide oder ein Sinken der C1' -Konzentration auf blut
hypotonische Werte und also auch ein Sinken der Cl' -Ausscheidung vorausgehen 
kann. . 

Es handelt sich aber, wie FAHR hervorhebt, bei der akuten Nephritis gar nicht 
um eine allgemeine Capillarschadigung. 1m Beginn der Krankheit ist der auBerhalb 
des Glomerulus gelegene BlutgefaBapparat der Niere in der Regel morphologisch 
vollig unverandert (TH. FAHR). 

In der Haut findet sich eine Pericapillaritis. Gelegentlich kommt es auch zur 
Schwellung, Vermehrung und Desquamation der Endothelien. Aber der ProzeB 
ist keineswegs so diffus und so charakteristisch wie bei der Glomerulusveranderung 
(FAHR). Nach FAHR scheinen noch weitere Untersuchungen daruber notwendig, 
ob man es hier mit einem bestimmten charakteristischen capillaritischen ProzeB 
oder mit unspezifischen Veranderungen zu tun hat, wie man sie an den Haut
gefaBen oft bei allen moglichen Erkrankungen findet. 

Ganz gewiB braucht der Grad der Capillarveranderung, der zu C>dem fiihrt, 
nicht fUr das Auge darstellbar zu sein. Aber es gibt auch diffuse akute Glomerulo
nephritis ohne C>dem, also ohne Capillarveranderung. 
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FAHR nimmt in dieser Frage eine vermittelnde Stellung an. Wenn die Niere 
erkrankt, weil sie bakt"ri:lle Gifte auszuscheiden Aat, so wird auch die Haut als 
Ausscheidungsorgan erkranken konnen, wenn die Niere allein die Entfernung der 
Gifte nicht bewaltigen kann. Gegeniiber dem eindrucksvollen pathologischen Ge
schehen, das sich bei der akuten Glomerulonephritis in den Glomerulusschlingen 
abspielt und bei dem Fehlen aller Symptome, die eine allgemeine Capillarent
ziindung, besonders auch in den inneren Organen, bieten miiBte, ist die Annahme 
einer primaren diffusen Capillaritis unwahrscheinlich. Diese Annahme leidet auch 
an dem inneren Widerspruch, daB die gleiche.Affektion im Glomerulus eine Ver
minderung, im Gewebe eine Erhohung des Fliissigkeitsdurchtritts zur Folge habe. 
Mit groBerem Rechte _konnte man an einen solchen Vorgang bei der "nephritischen 
Plethora ohne Odem" denken, bei der die Gewebecapillaren gegen eine Uber
fiillung des Kreislaufs nicht in normaler Weise mit erhohter Transsudation zu 
reagieren scheinen. 

Das Odem bei N ephrose. Die Odemfliissigkeit bei Nephrose hat einen sehr 
niedrigen EiweiBgehalt. Wir finden in diesem Zustand eine Hypalbuminamie, 
eine starke Linksverschiebung des BluteiweiBbildes und eine noch starkere Herab
setzung des kolloidosmotischen Druckes, als der EiweiBkonzentration entspricht. 
Nach KROGH kann man durchschnittlich fUr jedes Prozent PlasmaeiweiB einen 
Druck von 50 mm Wasser rechnen. Bei Nephrose findet man nur Werte von etwa 
20 mm. 1st der BluteiweiBgehalt auf 5%, der kolloidosmotische Druck auf 100 
gesunken, so muB bei normalem Capillardruck durch normale Capillarwande 
Filtration erfolgen. Bei der Nephrose besteht eine starke Albuminurie. Das 
HarneiweiB ist kolloidosmotisch sehr viel wirksamer als das BluteiweiB; sein 
Druck kann den normalen Wert von 50mm iiberschreiten. 1VERSENU. NAKAZAWA 
finden eine kolloidosmotische Aktivitat des HarneiweiBes von 60-100 mm%. 
KROGH stellt sich den Mechanismus so vor, daB die Niere nur die kleinsten Ei
weiBmolekiile, denen am gesamten kolloidosmotischen Druck der hochste Anteil 
zukommt, passieren laBt. 

Die Wirkung der Diuretica. Die alte Streitfrage, ob die Diuretica renal 
oder extrarenal angreifen, ob auch eine Einwirkung auf das Blut stattfindet, laBt 
sich nur so beantworten, daB das gesamte dem Wasserwechsel dienende System 
Erfolgsort ist oder sein kann. 

Die Methoden, deren man sich zur Aufklarung dieser Verhaltnisse bedient, 
sind sehr mannigfaltig, aber durchaus nicht immer befriedigend. Eine wesentliche 
Rolle hat in der Arbeit der letzten Jahre die Analyse des Blutes gespielt. Man 
untersucht vor und nach Anwendung eines diuretischen Mittels den EiweiB- und 
Wassergehalt, den Trockenriickstand, den Kochsalz- und Harnstoffgehalt, die 
Viscositat des Blutes u. a. mehr und sieht, in welchem zeitlichen Verhaltnis eine 
entscheidende Veranderung des Blutes zu dem Eintritt der Diurese steht. So viel
fach diese Methode auch angewandt worden ist, es ist nicht gelungen, eine 
bessere Einsicht in diese Verhaltnisse zu gewinnen. Die Resultate, die verschiedene 
Untersucher erzielt haben, stehen im Widerspruch zueinander. So z. B. findet 
VOLHARD nach Anwendung eines Purinderivates eine auffallende Blutverdiinnung, 
aus der er auf den .!ngriffspunkt des Mittelsa:uBeJ;'halb ,der, ~ie:r:!}, d. h .. in, den 
Geweben, schlieBt. VETI.. u. P. SPIRO dagegen beobachten im gleichen Experiment 
am normalen und nephrektomierten Tier eine Bluteindickung und halten diese 
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extrarenale Wirkung fiir den ersten Akt der Diurese. Diese Widerspriiche, die 
sich auch in den Arbeiten anderer Autoren finden, beruhen natiirlich nicht auf 
analytischen Fehlern. Man kann daher aus ihnen schlieBen, daB die Diuretica 
wirklich einen extrarenalen Angriffspunkt haben, daB aber der Erfolg dieses 
Angriffs nach den beiden entgegengesetzten Richtungen, nach der Bluteindickung 
und nach der Blutverwasserung, gehen kann. Diese Widerspriiche bieten dem 
Verstandnis keine uniiberwindlichen Schwierigkeiten. 

ELLINGER hat mit seinen Mitarbeitern die Veranderung der Serumkolloide 
durch Diuretica untersucht und gefunden, daB diese in Dosen, wie sie thera
peutisch in Betracht kommen, die Viscositat der Proteine herabsetzen, d. h. ihr 
Wasserbindungsvermogen vermindern. Obgleich nach SCHADE u. CLAUSSEN die 
Viscositat mit der hier in Betracht kommenden Kraft, dem kolloidosmotischen 
Druck, nicht iibereinstimmt, so gibt sie doch ein MaB fiir die Beeinflussung der 
gelOstenKolIoide. A. ELLINGER hat gefunden, daB Coffein (und andere Diuretica), 
je nach der Konzentration, die Viscositat sowohl erhohen als erniedrigen. Auf den 
Verlauf dieser zweiphasischen Kurve sind bereits recht geringe Anderungen der 
Wasserstoffionenkonzentration von sehr groBem EinfluB. ELLINGER findet im 
Durchstromungsversuch am Frosch dieselben Widerspriiche, wie sie oben fiir die 
Blutuntersuchungen mitgeteilt sind. Entweder zieht das Coffeinserum weniger 
Wasser aus den Geweben oder es geht weniger Wasser aus dem Serum in das 
Gewebe als bei Anwendung von Normalserum. Diese entgegengesetzten Reaktionen 
erklart ELLINGER so, daB das Coffein das eine Mal im Serum, das andere Mal in 
den Geweben das Wasserbindungsvermogen herabsetzt. Nimmt man zu dieser 
wechselnden Verteilung des Diureticums auf Blut und Gewebe den EinfluB der 
Konzentration, der Reaktion lmd vielleicht auch den Gehalt an Salzionen und 
Anelektrolyten hinzu, so scheint es an Erklarungsmoglichkeiten fUr die entgegen
gesetzten extrarenalen Wirkungen der Diuretica nicht zu fehlen. 

ELLINGER meint, daB die physikalisch-chemische Veranderung der BluteiweiB
korper aIle wesentlichen experimentellen und klinischen Beobachtungen iiber die 
Wirkung der Diuretica befriedigend erklare. Diese Meinung kann ich nicht teilen. 
Die Untersuchungen ELLINGERS liefern sehr wertvolles Material dafUr, daB die 
Diuretica den Quellungszustand der Proteine des Blutes und der Gewebe ver
andern; sie bewcisen aber nicht, daB diese Veranderungen wesentliche Momentp 
des diuretischen Erfolges bedeuten. Ein solcher kann nicht aus den Wasser
bestanden des Blutes, sondern nur aus der Mobilisierung der normalen und 
pathologischen Wasserbestande der Gewebe hervorgehen. Blutwasser, das z. B. 
durch Coffein aus der Pl'oteinbindung austritt, wird fahig, die GefaBbahn zu ver
lassen. Es hat dann die Moglichkeit, durch die Niere oder in die Gewebe zu gehen. 
Es ist nicht einzusehen, warum es im Zustande des ()dems nicht dorthin gehen 
solIte, wohin auch sonst der groBte Teil des Wassers geht, namlich in die Gewebe. 
Wirkt aber dann auch, wie ELLINGER annimmt, das Coffein im Gewebe durch 
Entquellung wassermobilisierend, so trifft die Aufnahme dieses Wassers in das 
Blut und sein Abtransport zur Niere die ungiinstige Bedingung der (durch 
Coffein) verminderten Wasseraufnahmefahigkeit des Blutes, worin, wie wir bald 
sehen werden, ein Hindernis fiir die Diurese liegt. 

Der Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut und Geweben kann durch Diuretica 
beeinfluBt werden: aber eine Diurese ist damit keineswegs gesichert, nicht zum 
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wenigsten deshalb, weil die Richtung des Austausches unter vielen Bedingungen 
schwankt und weil die Herabsetzung der Wasserbindung im Blut den Wasser
transport zur Niere hemmt. 

Wir wissen, daB die Niere Wasser und Salz sehr unabhangig von dem Wasser
und Salzgehalt des Blutes ausscheidet (VEIL,MoNAKOW,OEHME,N ONNENBRucHu.a.). 
Sezerniert die Niere aus einem Blut von normaler Zusammensetzung, so erganzt 
sich das Blut aus den Bestanden der Gewebe, vorausgesetzt, daB die Gewebe in 
normaler Weise reagieren. Das in der Niere entquollene Blut quillt wieder durch 
Anziehung von Gewebswasser, urn in der Niere von neuem zu entquellen. Wie 
bereits bei der Darstellung des normalen Wasserhaushaltes ausgefiihrt, handelt 
es sich urn einen Rhythmus von Quellung und Entquellung. Eine be~riedigende 
Diuresetheorie kann nicht auf der Eigenschaft eines Mittels, entquellend zu wirken, 
begriindet werden, sondern muB auf dem Verstandnis dieses Rhythmus beruhen, 
der bei guter Diurese von groBerem Ausschlag oder beschleunigt ist. 

Die besten Bedingungen fur Diurese werden dann gegeben sein, wenn die 
kolloidosmotischen Krafte in den Systemen Gewebe, Blut, Niere mit einem starken 
Gefalle nach der Niere eingestellt sind. Betrachtet man die Niere als ein quellendes 
und entquellendes Kolloidsystem, so unterscheidet es sich von dem "Gewebe " , 
dem zweiten derartigen System, dadurch, daB der Strom gerichtet ist. Wahrend 
in den Geweben Wasseraufnahme und Wasserabgabe durch dieselbe Grenzflache 
gehen, hier also die Richtung der Pumpe umgestellt werden kann, ist die Niere 
eine einseitig gerichtete Ventilpumpe, die von einer Seite quillt und nach der 
anderen entquillt. Die Geschwindigkeit des Wasserdurchtritts ist abhangig von 
der Zahl der eingeschalteten Rohrleitungen (Glomeruli) und dem Rhythmus und 
der Starke der Quellung-Entquellung. Die Diuretica vermehren die Zahl der 
tatigen Glomeruli (A. N. RICHARDS); siekOnnen weiter auf die Starke und den Rhyth
mus der Kolloidreaktion von EinfluB sein. Der der Niere an sich innewohnende 
Rhythmus und das Gerichtetsein des Stromes machen es a priori sehr wahrschein
lich, daB der Hauptangriffspunkt der Diuretica in der Niere liegt. Die Richtung 
des Stromes in der Niere schlieBt aus, daB hier so entgegengesetzte Wirkungen 
der Diuretica stattfinden, wie sie zwischen Blut und Geweben beobachtet sind. 

Bekanntlich hat W. v. SCHRODER die Coffeindiurese auf eine Reizung des 
Nierenepithels zuruckgefiihrt. Wahrend die zuerst von SCHRODER vertretene 
Meinung, daB ein EinfluB des Coffeins auf Blutdruck und Durchblutung den diureti
schen Erfolg nicht erklart, heute wohl von der Mehrzahl der Autoren geteilt wird, 
hat seine Lehre von der Reizwirkung wenig Anklang gefunden. DaB aber tatsachlich 
durch Diuretica der Puringruppe eine Steigerung von Drusensekretion eintritt, 
sah ich an einem sehr starken SpeichelfluB, der bei einer Patientin in zwei Ver
suchen durch Theocin, bei einer anderen in einem Versuch durch Theacylon er
folgte. LICHTWITZ hat dann versucht, im AnschluB an die Arbeiten von HOF
MEISTER, die renale Wirkung der Diuretica auf Grund ihres bereits von SCHRODER 
beobachteten Einflusses auf die Konzentrationsleistungen der Niere kolloid
chemisch zu deuten. 

Mit und ohne Wasserdiurese sieht man auch beim Menschen auf ein Diure
ticum die Konzentrationen der gelosten Sto£fe ansteigen. Besonders deutlich wird 
das beim Kochsalz dann, wenn seine Konzentration zwangsmaBig unter dem 
Blutwert gelegen hat. Folgende FaIle dienen als Beispiele:. 

Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Auf!. 36 
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Tabelle. I, 186. Insufficientia cordis. 

Datum Harn- I Spez. i el' I N 

I menge Gewicht : % g i % I g 

16. III. 1910 310 1030 0,24 
I 

0,74 1,37 

I 
4,22 i 17. III. 

" 
285 1031 0,23 0,67 1,33 3,78 

18. III. 
" 

110 1034 0,06 
I 

0,07 1,73 1,90 
19. III. 

" 
215 1030 0,30 0,64 1,76 3,79 

21. III. 
" 

275 1024 0,52 1,44 1,36 3,73 
22. III. 

" 
360 1021 0,23 0,82 1,23 4,41 

23. III. 
" 

380 1021 0,34 1,28 - -
24.m. 

" 
560 1021 0,42 2,34 0,84 4,72 

25. III. 
" 

750 1020 0,88 6,57 0,64 4,84 
26. III. 

" 
480 1021 0,78 3,74 0,69 3,32 

I, 93, Insufficientia cordis. 

Datum IHarn-1 Spez. ___ C_l ___ I ___ ~ ___ I 
. menge I Gewicht % g I % g 

30. IX. 1915 340: 1028 0,17 0,58 I 1,68 I 5,73 I 
1. X. 360 1027 0,21 0,77 1,54 5,55 
2. " 660 1026 0,35 2,34 1,43 9,43 
3." " 1050 1020 0,55 5,74 1,14 11,97 
4. " 1580 1020 0,70 11,10 0,71 11,29 
5." " 1200 1020 0,74 8,85 0,77 9,19 
6."" 740 1022 0,62 4,62 0,86 6,3 
7." " 630 1023 0,65 4,07 1,00 6,3 
8." " 460 1026 0,51 2,35 1,16 5,3 
9. " 360 1030 0,31 1,12 1,61 5,8 

10. " 380 1028 0,39 1,48 1,56 5,9 
11." " I 360 1030 0,23 0,82 1,72 6,2 

I, 76. Tumor in abdomine. Ascites. 

9. I. 1915 
11." " 
12." " 
13." " 
14." " 
15." " 

490 1018 
435 1031 
360 1020 
310 1012 
510 1028 
120 1024 

0,25 
0,49 
0,36 
0,26 
0,30 
0,16 

1,23 
2,15 
1,12 
0,82 
1,52 
0,19 

1,19 
1,81 
1,43 
0,88 
1,56 
1,89 

5,83 
7,77 
5,15 
2,72 
7,96 
2,28 

III, 389. Lues hepatis et renum. Ascites. 

21. VIII. 19241 400 
22. 520 
23. 450 
24. ,,550 
25. ,,4900 
26." 500 I 
27." 450 
28. ,,500 
29. " I 650 
30. " " 450 
31." 480 

1. IX. " 3900 
2. ,,1570 
3." 600 
3. ,,400 

1022 
1026 
1025 
1027 
1009 
1021 
1023 
1022 
1022 
1022 
1024 
1010 
1010 
1021 
1022 

0,15 
0,13 
0,23 
0,30 
0,52 
0,27 
0,16 
0,14 
0,16 
0,17 
0,23 
0,48 
0,30 
0,14 
0,16 

0,60 
0,67 
1,05 
1,64 

25,38 
1,35 
0,74 
0,71 
1,06 
0,77 
0,94 

18,55 
4,79 
0,85 
0,62 

1,40 
1,55 
1,09 
1,49 
0,13 
1,04 
1,59 
1,60 
1,44 
1,60 
1,64 
0,49 
0,62 
1,27 
1,35 

5,84 
8,08 
4,02 
8,18 
6,45 
5,22 
6,97 
7,99 
9,34 
7,18 
6,54 

19,00 
9,71 
7,63 
5,40 

I , 

Diuretin 2,0 

" 
2,0 

Theocin 30,25 

" 
30,25 

Theacylon 3 X 1 g 
" 3 X 1,0g 

3xl,Og 

" 3 X 1,Og 
3xl,Og 

01' -Gehalt der 
Odemfiiissigkeit 

0,47-0,48% 

Kalomel 2 X 0,2 
" 2XO,2 

Cl'-Gehalt des 
Ascites 0,410% 

Novasurol 

Novasurol 

Die Konzentrierung ist eine ausschlieBlich renale Leistung. Mithin ist die 
konzentrationssteigernde Wirkung der Diuretica ein bundiger Be
we is fur renalen Angriff. 

Dadurch, daB der Strom durch die Niere wieder zu flieBen anfangt, wird die 
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Wasser anziehende Kraft des Blutes erhoht und das Gewebswasser aufgenommen, 
vorausgesetzt, daB diese Kolloidsysteme in ihren Beziehungen zum Wasser nicht 
zu stark umgestellt sind. 

Der renale Angriff der Diuretica geht krner aus den Versuchen am isolierten 
Organ und besonders auch aus einem Experiment hervor, das P. GOVAERTS an
gestellt hat. GoVAERTS hat eine gegenseitige Transplantation der Nieren eines 
mit Novasurol behandelten und eines unbehandelten Hundes ausgefiihrt und ge
sehen, daB die Vermehrung der Diurese an die Novasurolnierengebunden ist, daB der 
Novasurolhund mit den unbehandeltenNieren keine Steigerung der Diurese zeigte. 

Ein gleichzeitiger extrarenaler Angriff wird die Diurese fordern, wenn durch 
die Beeinflussung der Niere dem Strom die Richtung gegeben ist. 

Eine Vorbedingung der renalen Wirkung ist, daB die lHittel durch die Niere 
hindurchgehen. Man kann sich vorstellen, daB die durch den Eintritt des Mittels 
in das sezernierende Parenchym ausgelOste Kolloidreaktion Sekretionsreaktionen 
fiir Wasser und geloste Bestandteile mitbedingt. 

Das kardiale Odem. Bei der Dekompensation des Kreislaufs kommt es zu 
einer Uberfiillung des venosen Systems. Hieraus ergeben sich verschiedene Folgen. 
Die Stauung bedingt Verschlechterung der Oz-Versorgung, die - diese Annahme 
liegt am nachsten - eine Odemneigung herbeifiihrt. Die Steigerung des venosen 
undcapillarenDruckswird untersolchen VerhaItnissen einerheblicher Odemfaktor. 
Das geht aus folgender graphisch dargestellten Beobachtung der Diurese bei einem 
kreislaufsuffizienten Menschen mit Odemneigung bei Nephritis hervor. 

ccm ccm 
800 800 

700 700 

600 Spez. 6OO 
Gew. 

500 1022500 

Spez. '100 1018 '100 

(Jew. 
101/1 300 

1010200 

1008 100 1005100 

a c d 

Abb.51. Wasserversuche bei eiuem Kranken mit Odemneigung. 
a Bei Bettruhe. Normaltag. b Bei Bettruhe. Wassertag. c AuBer Bett. Normaitag. dAuBer Bett. Wassertag. 

Nach KRoGH sinkt bei dem kardialen Odem infolge der Albuminurie, die hier 
nicht so elektiv wie bei der Nephrose das am feinsten disperse EiweiB betrifft, 
der kolloidosmotische Druck auf nur 40mm fUr jedes% EiweiB abo Eine Herab
setzung des Gesamtdrucks auf 300 mm geniigt aber bei der Erhohung des 
Capillardrucks, um Filtrationsodem zu erzeugen. 

Die Oligurie, die bei Kreislaufinsuffizienz auch Folge der Stauungsniere ist, 
sorgt dafiir, daB Odemmaterial im Korper verbleibt, zumal infolge der Beschlag
nahme von Fliissigkeit durch die Gewebe Durstgefiihl besteht. 

36* 
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Die Odembildung bei Kl'eislaufinsuffizienz fiihrt zu einer Entlastung des Kreis
lauis. Denselben Erfolg hat die Ausschalt.ung einer gewissen Menge des Blutes 
aus del' Zirkulation durch Aufnahme in die Depotorgane. 

Nachdem BARCROFT (s. S. 343) gezeigt hat, daB die Milz eine gewisse Blut
menge so beherbergen kallll, daB sie von del' Zirkulation ausgeschlossen ist., im 
Bedarfsfalle aber (so bei Erwarmung und bei Arbeit) in den Blutumlauf zuriiek
kehrt, ist prinzipiell zwischen Gesamt.blutmenge und zirkulierender Blutmenge 
zu lmterscheiden. EpPINGER u. SCHURMEYER haben fiir die seit langeI' Zeit. 
(NAUNYN, QUINCKE, ROMBERG, PASSLER, Englisches Shock-Komitee) gut fun
dierte Auffassung, daB die kreisende Blutmenge im Collaps (Shock) vermindert 
sei, Zahlenmaterial beigebracht und fest.gestellt., daB es neben del' Milz noch 
andere Blutlagerstatten im Korper gibt. 

E. WOLLHEIM hat diese Verhaltnisse bei Herzkranken (allerdings mit einer 
kolorimetrischen Methode, die, da es sich um Absperrung von roten Blutkorper
chen handelt, durch die Kohlenoxydmethode kontrolliert werden solIte) lmter
sucht und gefunden, daB Kreislaufdekompensation mit Vermehrung und mit Ver
minderung der zirkulierenden Blut-(Plasma)-Menge einhergehen kann. Die Ver
minderung del' Blutmenge erfolgt nach W OLLHEIl\! auch durch Aufnahme in die 
subpapillaren Capillarnetze der Hant, die also ein Blutdepotorgan darstellen. Ob 
den von EpPINGER und W OLLHEIl\l gefundenen Depotgeweben eine regulierende 
Bedeutung im Bereich des physiologischen Geschehens zukommt, ob sie also del' 
Milz gleichzusetzen sind, ist noch nicht bekannt. 

Die Funktion dieses Depots kann nach W OLLHEIM bei Herzkranken nach bei
den Richtungen fehlerhaft sein. Die Verkleinerung del' zirkulierenden Blutmenge 
kann einen regulierenden Faktol' darst.ellen und zur Kompensierung beitragen. 
Nach \VOLLHEIM beruht. die Wil'kung des Digitalis zum Teil auf Bluteintritt in 
die Depotorgane. 

Zu diesen gehort auch die Leber, in denen E. P. PICK U. MAUTNER Venen
klappen gefunden haben, deren Fnnktion es ist, Blut in del' Leber zurii.ck- und 
vom Herzen fernzuhalten. 

Die Frage, warum dekompensierte Herzkranke (z. B. Menschen mit Mitral
stenose) jahrelang eine sehr groBe Leber haben konnen, ohne Odem del' unteren 
Extremitaten zu bekommen, kann vielleicht - endlich - in befriedigenderer Weise 
als bisher beantwortet werden. OdeI' es kann wenigstens versucht werden del' 
Antwort naher zu kommen, wenn man das Augenmerk darauf richtet, ob eine 
Uberfilliung des rechten Herzens den Depotmechanismus del' Leber anregt, und 
ob Menschen mit groBerer Neigung zur Leberfilliung als OdembildUllg eine be
sonders starke Fahigkeit del' Blutdeponierung in inneren Organen haben. Nach 
WOLLHEIM sinkt die zirkulierende Blut(plasma)menge beirn Ubergang von del' 
Horizontallage in Sitzstellung urn 400-1500 ccrn. Auch durch Anlegung von 
Staubinden an beiden Oberschcnkeln erfolgt eine Verminderung bis zu 1200 ccm. 
Diese Ablagerung von Blut im Unterhautzellgewebe kann - im Gegensatz zul' 
Ablagerung in Leber und Milz - nur als Vorstadium des Oderns betrachtet 
werden. 

Blutablagerung und Odem sind koordinierte MaBnahrnen zur VerminderUllg 
del' zirkulierenden Blutmenge und zur EntlastUllg des Kreislaufs. 

Odem d urch Un terernahrung. Bei chronischer Unterernahrung kommt 
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es zu einer Odembereitschaft und bei Zufiihru'ng von geniigender Menge Odem
material (Wasser, Kochsalz) zu Odem. Welcher Faktor der Nahrung - Mangel 
an EiweiB, Mangel an Fett und Lipoiden - schuldig ist, laBt sich ebensowenig 
entscheiden, wie die Frage, ob die Gewebeschiidigung unmittelbar oder iiber den 
bei Unterernahrung entstehenden Abbau der Hormondriisen erfolgt. Wahrschein
lich handelt es sich um eine Mehrheit von Bedingungen. 

Beim HungerOdem findet sich haufig eine Hypalbuminamie. 
Odem unklaren Ursprungs. Falle von Odem beiherz- und nierengesunden 

Menschen (E. WAGNER) sind in den letzten Jahren genauer untersucht worden. 
P. JUNGMANN beschrieb einen solchen Fall, in dem die Diagnose auf einen Tumor 
der Regio subthalamica gestelltwurde. Der Kranke hatte eine Achylia gastrica und 
pancreatica. Erwarimstandeeine W asserzulageauszuscheiden,retinierteaber Koch
salz vollstandig. Der Kochsalzgehalt des Blutes war ungewohnlich niedrig (430 bis 
480 mg). Es bestand Hypalbuminamie. Es handelte sich also urn eine neuroendokrin 
bedingte Kochsalzabgabe aus dem Blut und Kochsalzhaftung im Gewebe. Einen 
ahnlichen Fall, der auch eine Achylia gastrica aufwies, hat K. CSEPAI beschrieben. 

MEYER-BISCH hat vier Falle beobachtet, von denen drei eine Subaciditat, 
c,iner eine Pankreasinsuffizienz hatte. AHe hatten Hypalburninamie, aber nor
malen Kochsalzgehalt des Blutes. FALTA U. HOGLER beschreiben eine Kranke, 
bei der das Odem nach Schadeltrauma auftrat, zuerst nur die rechte Hand be
traf, dann auf die linke und das Gesicht iiberging und erst spater universell wurde. 
Der Grundurnsatz war normal, Schilddriisentherapie wirkungslos. Diese Beob
achtungen geben einen Hinweis auf die zentrale Regulation der Ionen-Wasser
Bewegung nicht nur in ihrer Bedeutung fUr das Odem, sondern vielleicht in ihrer 
Beziehung zur Salzsaurebildung im Magen. Es ware sehr interessant in solchen 
Fallen nachzusehen, wie sich die CI' -Ausscheidung in den Magen vollzieht, wie die 
Beziehungen dieser Funktion zum CI' -Gehalt des Blutes, gegeniiber Kochsalz
zufuhr und Histamin liegen. 
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2. Die Blntdrncksteigernng. 
Uber die chemischen Grundlagen der Blutdrucksteigerung Hi.Bt sich wenig, 

jedenfalls wenig Positives sagen. Die nahen Beziehungen der Blutdrucksteigerung 
zur Niere zeigen sich darin, daB sich arterieller Hochdruck findet: 

1. bei der akuten Glomerulonephritis, 
2. bei der fortschreitenden chronischen Nephritis, auch im Zustande volliger 

renaler und kardialer Kompensation, 
3. bei der sekundaren und genuinen Schrumpfniere, 
4. bei der Harnstauungsniere, mitunter sogar bei einseitiger Hydronephrose, 
5. in manchen Fallen von degenerativer Epithelerkrankung, z. B. bei der Su-

blimatniere, 
6. bei einer Form der Schwangerschaftniere, 
7. in manchen Fallen von polycystischer Nierendegeneration. 
In vielen Fallen von Nierenentziindung, sowohl bei der frischen wie bei der 

chronischen, und in vielen Fallen von Schrumpfniere finden wir Blutdruck
steigerung und ReststickstoHerhohung. Ganz sicher besteht aber zwi
schen diesen beiden eindrucksvollen Symptomen kein innerer Zusammenhang. Wir 
finden bei der akuten Nephritis hohen Blutdruck und niedrigen RN und das um
gekehrte VerhaIten, und zwar beiklinisch in bezug auf Herzkraft, C>dem undFehlen 
der Uramie vergleichbaren Fallen. Bei einer schweren Nephropathie infolge einer 
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Quecksilber-Bichromatintoxikation (umnureinBeispiel aus einer Reihe solcher Be
obaehtungen zu nennen) habe ieh bei dauernd niedrigem Blutdruek von 95-90 mm 
Queeksilber und bei guter Herzkraft folgendes Verhalten des Blutserums gesehen: 

Datum I Rest N I ..J (Blutserum) Cl' im Serum EiweiB im Serum I 
26. III. 1919 I 

I 
133,9 I 28. 

" 
I 

220,5 -0,646 7,74 
31. 

" 
276,8 -0,685 0,330 

3. IV. 
" 

370,4 -0,791 0,300 
9. 

" 
300,1 -0,721 0,291 7,66 

14. 
" 

136,8 -0,605 0,469 

Also selbst so extreme Veranderungen der Blutzusammensetzung fUhren nicht 
zur Hypertonie. leh halte eine solehe Beobachtung fUr beweisender als die von 
E.L.BACKMANN, der mit verschiedenen, zumTeil differentenStickstoffverbindungen 
(darunter Kreatin, Hypoxanthin, Xanthin) in einer weit konzentriertcren Losung, 
als sie klinisch im Blutserum auch nur annahernd gefunden wird, am Tier eine 
Hypertonie hervorrief. 

Diese Inkonstanz des Zusammenhanges von Blutdrucksteigerung 
und Retention besonders N-haltiger Produkte laDt einen Versuch, 
die bei RN-Erhohung beobachteten Drucksteigerungen von den bei 
normalem RN -Gehalt vorkommenden a bzutrennen, als unbercch tigt 
erseheinen. 

Trotzdem bleibt die Moglichkeit, daD die nephritische Hypertonie vom Blut 
aus entsteht. Das pressorische Prinzip konnte N-haltig und ein EiweiDabbau
produkt von einer Tiefe der Spaltung (etwa ein Amin) sein, daD cs einen Teil 
des Reststickstoffes bildet. Aber es handelt sich dann um cinen Stoff von ganz 
auDerordentlicher Aktivitat, so daD er in wenigen Milligrammen, vieHeicht 
sogar in einer viel kleineren GroGenordnung, wirkt, demnach auch in einem 
normalen RN-Werte reichlich Platz findet. Wo solche Stoffe entstehen, ist un
gewiD. Das Auftreten der Hypertonie bei der akuten, im Glomerulus beginnenden 
Nephritis macht die Annahme wenigstens diskutierbar, daD die schlecht en Durch
blutungsverhaltnisse an diesem Ort einen abnormen, etwa auf dem ,,yege der 
Spaltung erfolgenden EiweiDabbau veranlassen, der ein pressorisches Prinzip ergibt_ 

KATO u. WATANABE haben gefunden, daD das Blutserum chronischer Nephri
tiker den peripheren Sympathicus sensibilisiert. HULSE hat beobachtet, daB 
Nephritikerserum die Wirkung dcsAdrenalins auf den Blutdruck verstarkt. Nach 
STORM VAN LEEUWEN kommt ein solcher EinfluB den Peptonen zu. HULSE U. 

STRAUSS fanden im Nephritikerblut Peptone in vermehrter Menge. Aber bei del' 
Unsicherheit der Peptonbestimmung im Blut und bei der GewiDheit, daB 
Peptonamie an sich zu dem Verhalten des Blutdruckes keine Beziehungen hat, 
kann vorlaufig zu diesen Analysen nnd den aus ihnen gezogenen Folgerungen 
nur eine abwartende SteHung eingenommen werden. 

Weiterhin kommt als lVloglichkeit del' Beeinflussung des Blutdruckes durch 
die Niere in Betracht, daD durch Storung von Teilfunktionen der Niere eine Ver
anderung der Kationenzusammensetzung del' Blutfhissigkeit eintritt, die, wie 
R. J. HAMBURGER am Frosch gezeigt hat, fUr den Kontraktionszustand der Arte
riolen maDgebend ist. Nach dieser Richtung weisende Tatsachen licgen bisher 
auf klinischem Gebiete nicht vor. 
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Da der starkste Druckabfall in den Arteriolen erfolgt, so kommt in der Genese 
des arteriellen Hochdrucks deren funktionellem und anatomischem Verhalten die 
groBte Bedeutung zu. 

Ein universeller Krampf der Arteriolen muB ErhOhung des Blutdruckes herbei. 
fiihren. Es gibt aber eine Reihe von Beobachtungen, nach denen auch eine lokale 
Beeintrachtigung der Durchblutung zu Blutdrucksteigerung fiihrt. So beschrieb 
V. CORDIER Hypertonie bei Menschen mit Akrocyanose wahrend der Anfalle. 

Wenll man einen solchen Zustand lokaler Ischamie, wie er bei der Akro· 
cyanose besteht, kiinstlich durch Gewebskompression von auBen hervorruft, wie 
das MARTIN u. WHITE getan haben, so entsteht nach einer Latenz von 15 bis 
45 Minuten eine erhebliche Blutdrucksteigerung, die nach weiteren 35-60 Minu· 
ten ihr Maximum erreicht und nach Aufhoren des AuBendruckes rasch wieder 
zuriickgeht. Die Erscheinung ist unabhangig von psychischen Einfliissen; sie 
laBt sich genau so im Morphin-Scopolamindammerschlaf hervorrufen. Es ist sehr 
wohl moglich, wenn auch noch nicht gepriift, daB der banale GefaBspasmus, den 
fast jeder als "kalteFiiBe" kennt, eine voriibergehendeErhohung des Blutdruckes 
bewirkt. 

Fragen wir nach der Ursache, so ist es gewiB, daB, wie das Gefiihl von Kalte 
oder auch Schmerz lehrt, in diesen schlecht durchbluteten Geweben eine Reizung 
von Nervenendigungen statthat, die eine reflektorische Beeinflussung des Blut· 
druckes zur Folge haben kann. Ja, es ist moglich noch tiefer einzudringen, wenn 
man sich daran erinnert, daB bei schlechter Sauerstoffversorgung im Gewebe 
Milchsaure entsteht. FREY u. HAGE~N haben beim Kaninchen eine Blutdruck. 
steigenmg dadurch erzielt, daB sie eine sehr kleine Menge Milchsaure (1 ccm n/50) 
durch ein Hinterbein zirkulieren lieBen. Sobald die Nerven dieses Beines dumh
schnitten wurden, blieb die Blutdrucksteigerung aus. 

Es ist in erster Annaherung gestattet zu sagen, daB in einem Bezirk lokaler 
Ischamie eine vermehrte :Milchsaurebildung stattfindet, durch die das Gewebe 
gereizt und reflektorisch eine allgemeine Hypertonie veranlaBt wird. 

Wenn das so ist, dann ergibt sich die Frage, ob es sich nicht auch in der 
kranken Niere, die bei schlechter Durchblutung arbeitet, ebenso verhalt. 

Vielleicht gehOrt auch die Blutdrucksteigerung, die bei vermindertem Oz-Ge· 
halt der AuBenluft gesetzmaBig eintritt, Z. B. beim Fliegen in groBerer Hohe, 
hierher. DaB wirklich der Verdiinnungsgrad der Luft das MaBgebende ist, zeigt 
die Blutdrucksteigerung, die auch in einer luftverdiinnten Kammer regelmaBig 
eintritt. 

Nicht anders - neben physikalischen Einfliissen - verhalt es sich wohl bei 
Muskelarbeit. 

Nach den Untersuchungen von )fORITZ U. a. steigt bei Arbeitsleistung der 
Blutdruck, und zwar nicht in Abhangigkeit von der GroBe der Arbeit, 'sondern 
vom Grade der Ermiidung. Die )filchsaure, die bei der Muskelarbeit gebildet wird, 
ist die Substanz, die die muskularen Miidigkeitserscheinungen hervorruft. Bei 
einigen Untersuchungen, die ich vorgenommen habe, zeigte es sich, daB bei Un
geiibten selbst durch leichte Arbeit der Milchsauregehalt des Blutes auf sehr be
trachtliche Werte (bis 130 mg in 100 ccm) ansteigt, wahrend der geiibte Muskel· 
starke auch bei sportlichen Dauerleistungen hohen Grades noch normalen Milch· 
sauregehalt aufweisen kann. 
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Die gesteigerte Milchsaurebildung bei 02-Mangel verdient bei deu nahen Be
ziehungen, die zwischen Hypertonie und Arteriosklerose bestehen, als Ursache 
der Blutdrucksteigerung die allergroJ3te Beachtung, weil, wie sehr griindliche, 
leider ganz unbeachtet gebliebene Versuche von OSWALD LOEB ergeben haben, 
die Milchsaure bei Kaninchen auch nach stomachaler Einverleibung eine der 
menschlichen Arteriosklerose durchaus ahnliche GefaJ3erkrankung erzeugt. 

Eine weitere chemische Beziehung hat der Blutdruckwert zur Ernahrung und 
zum Ernahrungszustand. 

Eine an animalischem EiweiJ3 reiche Nahrung ist nach arztlicher Erfahrnng 
imstande den Blutdruck zu erhohen oder seine Minderung zu hemmen. 

Das animalische EiweiJ3 ist reich an Tyrosin, das die Muttersubstanz des 
Nebennieren- und Schilddrusenhormons ist. Sehr eingehende Untersuchungen 
uber die Unterernahrung, die anzustellen wir vor einigen Jahren Gelegenheit 
hatten, haben ergeben, daJ3 das Angebot an diesen Muttersubstanzen fUr die Funk
tion dieser Drusen bestimmend ist. So sehen wir - darau£ beruht der Erfolg 
der Hungerkur -, daJ3 Unterernahrung eine Hypertonie zum Schwinden bringt. 
Man findet dann bei Leuten, die friiher einen hohen Blutdruck hatten, eine Blut
druckerniedrigung. Der SchluJ3, daJ3 ein Uberangebot an Hormonbildnern eine 
Blutdrucksteigerung zur Ji'olge hat, liegt nahe. Von englischen und amerikanischen 
Autoren wird die Beziehung des Tyrosingehaltes der Nahrung zum Blutdruck 
in den Darmkanal verlegt. So spricht N. MUTCH von einer Blutdrucksteigerung durch 
abnorme Tyrosinderivate, die sich im Darm bilden. G. E. BROWN findet in solchen 
Fallen im Harn Oxyphenylessigsaure, die sich aus p-Oxyphenylathylamin bildet, 
das im Darm aus Tyrosin durch einenfakultativ anaeroben Bacillus der Coli
Typhusgruppe gebildet wird und blutdrucksteigernd wirkt. Auch ein solcher Zu
sammenhang erscheint durchaus moglich. Nachprufungen stehen noch aus. 
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3. Die Uramie. 
Bei der akuten und bei der chronischen Nephritis, bei den Schrumpfnieren 

und bei der Schwangerschaftnephropathie treten sehr verschiedene Komplexe 
psychischer und nerv6ser Erscheinungen auf. Es ist hier nicht der Ort, auf die 
Symptomatologie einzugehen, sondern es geniigt festzustellen, daB zur Kenn
zeichnung der einzelnen Krankheitsbilder Ausdriicke wie nerv6se, zentrale, psy
chotische, gastrointestinale, viscerale, eklamptische, epileptische, asthenische, pa
ralytische, komat6se, dyspnoische (asthmatische) Uramie im Gebrauch sind. Auch 
die Begriffe Prauramie und latente Uramie, akute und chronische Uramie dienen 
der Verstandigung. 

Eine gute Ubersicht ergibt die von E. REISS eingefiihrte Einteilung in 1. asthe
nische Uramie (Nierensiechtum), 2. Krampfuramie, 3. psychotische Uramie, 
4. Mischformen. 

Mit der Einschrankung, daB auch bei Nierensiechtum eklamptische Anfalle 
auftreten k6nnen (Mischfalle), also nur mit Geltung fiir reine Symptomenbilder, 
kann man auch die asthenische Uramie als chronische, die eklamptische als akute 
bezeichnen. 

Diese allein auf Symptomatik beruhende Gliederung ist frei von jeder Lehr
meinung iiber das Wesen der Uramie. 

VOLHARD und andere wollen nur das Nierensiechtum als Uramie (Harnver
giftung) bezeichnen. VOLHARD teilt ein in 1. akute oder eklamptische Form der 
(falschen) Uramie, 2. echte chronische Uramie, 3. chronische Pseudouramie (das 
sind Eklampsie und andere cerebrale Symptome bei Hochdruckkrankheit). 

Diese dritte Form der Uramie ist quaIitativ der akuten eklamptischen Ur
amie gleich oder sehr ahnlich. Eklamptische AnfaIIe, BewuBtseinsverIust, aqui
valente Herderscheinungen (Monoplegie, Hemiplegie, Amaurose), psychotische Zu
stande sind die Charakteristica, die, wie bei der akuten Uramie, rascher Riick
bildung fahig sind. Als leichtere Form oder als VorIaufer treten Anfalle von 
heftigem Kopfschmerz auf, der, mit Schwindel und Augenflimmern einhergehend, 
einem Migraneanfall gleicht. 

Solche Zustande finden sich auch bei akuter Nephritis. Sie k6nnen, wie der 
Migraneanfall, mit einer Steigerung des erh6hten Blutdruckes verlaufen. 

So wie die leichteren Formen der akuten Uramie.und der sogenannten chroni
schen Pseudouramie der Migrane gleichen, so der uramisch-eklamptische Anfall 
dem epileptischen. 

Der migran6se und der epileptische Anfall beruhen auf cerebralen Angio
spasmen. Der gleiche Mechanismus muB fiir die akute Uramie und fiir die Uramie 
bei Sklerose angenommen werden. 

Bei der Hochdruckkrankheit (essentielle Hypertonie) findet sich eine Nei
gung zu lokalen Angiospasmen, die je nach Lokalisation als Angina pectoris, Angina 
abdominalis, intermittierendes Hinken auftreten. Zwischen den beiden Bewe
gungsst6rungen der GefaBmuskulatur, dem allgemeinen Hypertonus und dem 10-
kalen Spasmus wird in der KIinik nicht immer scharf genug unterschieden. DaB 
es sich aber hier um Prozesse handelt, die grundsatzlich zu trennen sind, geht 
Bchon daraus hervor, daB die Pharmaka, die den Spasmus schnell und sicher 
beseitigen, gegen den Hypertonus ohne Wirkung sind. Weil sich Angiospasmen 
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so oft bei Hypertonikern einstellen, konnte sich in arztlichen Kreisen die irrige 
Meinung festsetzen, daB Diuretin, Papaverin, Nitrite und andere Mittel, die die 
angiospastischen Beschwerden des Hypertonikers verringern, auch zur Bekamp
fung der Blutdrucksteigerung geeignet seien. 

DaB diese beiden Bewegungsstorungen der GefaBwand gegenseitige Beziehun
gen zueinander haben, folgt nicht nur aus dem Auftreten von Angiospasmen bei 
Hypertonus, sondern auch daraus, daB sich im migranosen Anfall (Angiospasmus) 
eine Blutdrucksteigerung einstellen kann, und daB die Migrane eine Disposition 
fur Hochdruckkrankheit und genuine Schrumpfniere gibt. 

LICHTWITZ hat vorgeschlagen, den epileptischen, migranosen, eklamptischen 
und asthmatischen, auch den gichtischen Anfall u. a. unter dem Begriff der En t
lad ung skrankhei ten (Anfallskrankheiten) zusammenzufassen. 

Damit soll nicht nur das Gewaltsame des Zustandes ausgedruckt, 80ndern auch 
gemeint sein, daB die Dauer des Anfalles nicht der Dauer der An
wesenheit der primaren Ursache entspricht. Wenn z. B. - ein tatsach
liches Ereignis - eine Kranke mit akuter Nephritis nach einem eklamptischen 
Anfall noch 16 Tage im Zustande der Anurie lebt, ohne daB weitere Anfalle auf
treten, so darf man wohl annehmen, daB das (hypothetische) giftige Prinzip sich 
noch im Korper befindet, ja sich vielleicht vermehrt hat. Wenn aber trotz
dem in dieser langen Reihe von Tagen bis zum Tode kein weiterer Anfall kommt, 
so muB man schlieBen, daB das Entstehen eines Anfalles nicht allein von der An
wesenheit des Giftes abhangt. 

Betrachten wir diese Erscheinung im weiteren Rahmen der Entladungskrank
heiten, so ist vor allem die Periodizitat bemerkenswert. Viele Epileptiker und 
noch ausgesprochener Migranose, erleiden ihre Anfalle in bestimmten Zwischen
raumen und sind nicht selten nach dem Anfall fur einige Zeit in besonders guter 
Verfassung, als ob der Anfall wie ein reinigendes Gewitter gewirkt hatte. Uber 
die Dynamik der Stoffe, die diese Entladungserscheinungen machen, fehlt noch 
jede Theorie. Vielleicht bringt uns das weitere Studium der Uberempfindlichkeits
reaktionen auf diesem Gebiete weiter. Die Erscheinung der Pcriodizitat erlaubt die 
Vorstellung, daB der durch das Gift ausgelOste Anfall selbst wie eine antiallergische 
Reaktion entgiftend wirkt, so daB in der Folgezeit ein Anfall ausbleibt. Bei de:r: 
Annahme eines solchen Mechanismus ist aber nicht zu ubersehen, daB die Fahig
keit zu einer solchen Reaktion keine unbedingte ist, und daB ihr Versagen sich 
im Status eclampticus, epilepticus usw. auBert. 

DaB der epileptische und migranose Anfall allergischer Natur sei, wird be
sonders in der franzosischen Literatur mit bejahender Tendenz diskutiert. Eine 
Brucke zur Ausdehnung solcher Anschauungen auf das Gebiet der Uramie bildet 
die Gleichheit der Symptome, die Kenntnis des Asthma uraemicum, einer ent
sprechenden Reaktionsfolge in der Bronchialmuskulatur, und der mitunter zu be
obachtenden allergischen Natur der Angina pectoris bei Hochdruckkranken. 

VOLHARD sieht in Anlehnung an die Theorie von TRAUBE die Ursache der 
eklamptischen Uramie in einem Hirnodem, das die Folge eines Krampfes der 
HirngefaBe sei. Zu dieser Auffassung kommt VOLHARD durch die gute Wirkung, 
die Lumbalpunktionen bei eklamptischen Uramien haben. FAHR findet aber 
Odem in solchen Fallen nicht regelmaBig. Auch FAHR ist der Meinung, daB der 
eklamptische Anfall die Folge eines Angiospasmus sei, der auch die Bildung des 



Die Uriimie. 573 

Hirnodems herbeifiihre. R. KLEMENSIEWICZ hat in seinem sehr bekannten Ver
such gezeigt, daB Ischamie am Kaninehenohr zu starkem Odem fiihrt. Auch in 
der Niere wird bei der akuten Entziindung, die mit Verschlechterung des Blut
umlaufs in der Niere einhergeht, odematose Sehwellung beobaehtet. Eine aus
giebige Herabsetzung des Hirndruekes durch Lumbalpunktion wird sieher einen 
vermehrten Zustrom von Blut in das Sehadelinnere herbeifiihren. Fur die ur
saehliche Rolle des HirnOdems bildet daher der Punktionserfolg keinen Beweis. 

Die Einreihung der eklamptisehen Uramie in den Begriff der Entladungskrank
heiten nimmt diese Zustande aus dem Zusammenhang mit krankhaften renalen 
Vorgangen heraus. In der Tat tritt aueh der eklamptische Anfall ganz unabhangig 
von den Funktionszustanden und der Gesamtleistung der Niere auf. Wenn aueh 
die akute Uramie bei Anurie und Oligurie vorzugsweise besteht, so ist sie doeh auch 
nach Uberwindung der schwersten renalen Symptome, selbst bei der Ausschwem
mung der Odeme, zu finden. 

Wenn man in dem cerebralen Angiospasmus den Mechanismus der akuten 
Uramie erkennt oder anerkennt, so erhebt sich die Frage, durch welehe Kraft 
er in Bewegung gesetzt wird. 

Die stoffliche Grundlage kann in zwei Gebieten gesucht werden, im EiweiB 
und in den Mineralien. 

Die Retention von EiweiBabbauprodukten als solchen kommt nicht in Frage. 
Das geht aus der Seltenheit und Geringfugigkeit der eklamptisch-uramischen Er
scheinungen bei arenaler Anurie und bei Anurie infolge Nephrose hervor. AIle 
Bemiihungen, einen Zusammenhang mit der Hohe des Blutharnstoffs, des Rest-N 
oder des Residual-N zu finden, sind ergebnislos verlaufen. 

N. B. FOSTER hat mitgeteilt, daB er aus dem Blut von Kranken mit Krampf
uramie eine toxisehe, bei Tieren Krampfe verursachende Base in krystallinischer 
Form'isoliert habe. Eine weitere Veroffentlichung uber diesen wichtigen Befund 
ist nicht erfolgt. Gleichwohl ist die Moglichkeit, daB das Uramiegift ein protein
ogenes Amin sei, im Auge zu behalten. Es ist daran zu denken, daB die schlechte 
Durchblutung kranker Nieren dazu fiihren kann, an Stelle von Oxydationen 
Spaltungen als energieliefernden ProzeB zu setzen und bei der geringen Zufuhr 
an Nahrmaterial auch Aminosauren in dieser Richtung zu verwenden. Weitere 
Untersuchungen sind darauf gerichtet, zu sehen, inwieweit der ProzeB der Am
moniaklieferung, der (s. S. 97) bei schweren Nierenleiden gestort oder fast auf
gehoben ist, mit uramischen Symptomen in Zusammenhang steht. 

AuBer der arbeitenden Niere als Ort der Giftbildung kommt die Retention 
stickstoffhaltiger Stoffwechselendprodukte als Bedingung der Entstehung eines 
giftigen Produktes in Betracht. Durch Sperrung des normalen Abbauweges in
folge hoher Konzentration der Endprodukte konnten Nebenwege des Aminosaure
abbaues (Decarboxylierung) zu schadlichenStoffenfiihren (W. ROMMELAERE, LICHT
WITZ, O. KLEIN). 

Nach den Untersuchungen von BARGER u. DALE kommt den hoheren Glie
dern der Alkylaminreihe und den Phenylalkylaminen sympathico-mimetische 
Wirkung zu, von der zwei Ausdrucks£ormen, Blutdrucksteigerung und Pupillen
erweiterung, im uramischen Anfall regelmaBig vorliegen. Nach KA,TO u. MA.SAO 
WATANABE steigert das Blutserum ehronisch Nierenkranker die Erregbarkeit des 
peripheren Sympathicus. 
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Solche Beobachtungen geben der Vermutung, daB das Uramiegift in die Klasse 
der proteinogenenAmine gehore, eine bescheidene Stutze. E. BECHER hat daslndi
can und aromatische Oxysauren als Bedingungen der Uramie in Verdacht. 

Die Besonderheiten der Ammoniakbildung in der schwer erkrankten Niere 
fiihren zu einem zweiten Komplex von Vorgangen, die fur die Uramie und bei 
der Uramie eine bedeutende Rolle spielen, das sind die Veranderungen des 
Mineralstoffwechsels. 

Die Veranderungen der mineralischen Zusammensetzung des Blutes, die StO
rungen der Isotonie, Isoionie und Isohydrie sind oben (s. S. 521) dargestellt worden. 

Bei dem Versuch, die Frage zu beantworten, inwieweit diese chemischen und 
chemisch-physikalischen Abweichungen von der Norm in Beziehungen zu den 
uramischen Erscheinungen stehen, ist einschrankend zu bemerken, daB diese 
von dem Zustand des Nervengewebes abhangen, und daB die Frage, wie die 
ionale Zusammensetzung des Blutes auf die ionale Lage der Gewebe einwirkt, 
nicht beantwortet werden kann. Wir stehen hier vor derselben Schwierigkeit wie 
bei der Beurteilung der Abhangigkeit der uramischen Erscheinungen von einem 
Giftstoff organisch-chemischer Art. Vermutlich wird es bei einem solchen Zu
sammenhang weniger auf die Giftmenge ankommen, die im Blut kreist, als auf 
die, die in den reagierenden Zentren fixiert ist. 

Unsere Kenntnis von der Abhangigkeit neuromuskularer Ubererregbarkeit 
von Veranderungen der ionalen Zusammensetzung sind noch sehr unvollstandig. 
Die Verminderung des Calciums, der Anstieg des anorganischen Phosphors -
aus physikalisch-chemischen Griinden koordiniert - und die Vermehrung des 
Kaliums im Blut sind Befunde, die oft mit Erhohung der nervosen Erregbarkeit 
lUld mit Krampfneigung einhergehen. F. MAINZER hat auf die Ahnlichkeit dieses 
Blutverhaltens bei Uramie mit dem bei Epithelkorperchentetanie hingewiesen. 
Tetanische Symptome sind bei Uramie und bei Schwernierenkranken vor der 
Uramie bisweilen auffindbar. Die Veranderungen der ionalen Zusammensetzung 
stellen also wohl einen Faktor dar, der fUr die Entstehung der eklamptischen 
Anfalle und fur die Entstehung neuromuskularer Ubererregbarkeit bei der chro
nischen Uramie von BedeutlUlg sind. 

Das uramische Koma hat einige Ahnlichkeit mit dem Koma diabeticum. Es 
ist aber zu beachten, daB Koma, insbesondere seine charakteristische Atmung,' 
auch bei solchen Uramikern vorkommt, die keine Blutacidose haben. Die Frage, 
inwieweit der Nierenacidose eine Bedeutung fur die Pathogenese des Coma, ur
aemicum zukommt, muB also vorerst unbeantwortet bleiben. 
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Vierundzwanzigstes Kapitel. 

Sedimentbildnng, Phosphatnrie, Steinbildnng. 

1. Sedimentbildung in Harn llnd Galle. 
In der Galle und Un Harn ist eine nicht geringe Zahl von Stoffen in Konzentra

tionen enthalten, die die wasserige Loslichkeit weit ubertreffen. Die Frage, warum 
diese Fliissigkeiten in der Regel amorphe oder krystallinische Niederschlage nicht 
enthalten, ist vielfach untersucht worden. 

Folgende Tatsachen konnen als gesichert gelten: 
a) Der Ubersattigungsgrad ist ohne {mtscheidenden EinfluB. Bei hOchster 

"Ubersattigung kann vollstandige Losung bestehen, bei geringer Ubersattigung 
kann bereits Sedimentbildung eintreten. 

b) Bei den Stoffen, deren Ausfallung von der Reaktion der Losung abhangt, 
ist - auch unabhangig von der Starke ihrer Konzentration - das PH ohne oder 
ohne wesentliche Bedeutung. So kann z. B. auch bei Zufugung von sehr viel 
Saure die Harnsaure im Harn gelOst bleiben. 

c) Durch Behandlung mit Fallungsmitteln - z. B. bei dem Versuch, das 
Oxalat des Harns oder das Bilirubin der Galle durch KaIksalze auszufallen -
geht, sofern uberhaupt eine Fallung eintritt, die Konzentration nicht auf die 
Grenze des Loslichkeitsproduktes desCalciums und Oxalats bzw. Bilirubins zuruck, 
sondern es bleibt eine immer noch stark ubersattigte Losung bestehen. 

d) Die Niederschlage enthaIten aus der Mutterlosung stammende gefarbte 
oder ungefarbte Stoffe, die sogenannte "Gerustsubstanz". 

Die Niederschlagbildung erfolgt also nicht wie aus reinen wasserigen Lo
sungen. Es konnte sein, daB das abnorme Verhalten der LosIichkeitdadurch bedingt 
ist, daB die Stoffe einander gegenseitig in Losung haIten. So z. B. nahmen 
G. KLEMPERER u. TRITSCHLER an, daB die abnorme Loslichkeit des Calcium
oxalats im Harn durch das Magnesium erfolge. Eine Nachpriifung dieser Annahme 
durch H. BUCHHOLTZ hatte ein negatives Ergebnis. 

G. KLEMPERER hat zuerst dem Gedanken Ausdruck gegeben, daB die abnorme 
LosIichkeit der SedimentbiIdner im Harn auf dessen GehaIt an Kolloiden beruhe. 
Er fand, daB Losungen von EiweiB, Gelatine und Starke die LosIichkeit der Harn
saure erhohen, und fiihrte Un besonderen die UratlosIichkeit auf das Urochrom 
des Harns zuriick, fur das er einen kolloidalen Zustand annahm. 

Beweisendes Material fur den EinfIuB der Kolloide auf die abnorme Loslich
keit in Harn und Galle hat LICHTWITZ beigebracht. 

Fur den EinfluB der Harnkolloide auf die LosIichkeit der Harnsaure und des 
Natriumbiurats lie.B sich folgendes feststellen: 
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Die Temperatur hat auf die Loslichkeit des sauren Natriumurats einen groBen 
EinfluB; das Sedimentum lateritium lOst sich bereits wieder bei K6rpertemperatur. 
Es ist sehr haufig zu beobachten, daB, nach Losung des Urats durch kurzes Auf
kochen, bei nachfolgendem Abkiihlen auf die Ausgangstemperatur der Nieder
schlag nicht wieder eintritt, sondern daB del' Ham fUr Stunden und sogar fiir Tage 
klar bleibt. Es muB also durch das Aufkochen eine Veranderung im Ham 
eingetreten sein. Um eine Zersetzung der Hamsaure handelt es sich nicht; eine 
Abnahme der Aciditat, etwa bedingt durch das Entweichen einer kleiIlen Menge 
Kohlensaure, kann eine so groBe Anderung nicht bewirken. Man kann sogar den 
Harn nach dem Kocben viel starker sauer machen, als er vorher war, ohne daB die 
Niederschlagbildung gefi:irdert wird. Dieses Phanomen del' Loslichkeitsanderung 
durch Aufkochen ist auch gelegentlich an solehen Hamen zu beobachten, die bei 
Ansauern einen dicken Niederschlag von Harnsaure ergeben. Macht man den 
gleichen Saurezusatz zu dem aufgekochten Ham, so kann die Fallung ausbleiben. 
Es laBt sich nun zeigen, daB in solchen Hamen durch das Aufkochen eine Anderung 
in dem Losungszustand der Kolloide eingetreten ist. 

LICIITWITZ hat derartige Harne auf ihren Kolloidzustand untersucht. Es 
wurde die Goldzahl (R. ZSIGMONDY) VOl' und nach dem Aufkochen bestimmt und 
die Zeit notiert, in del' das Sediment in Losung blieb. Die Goldzahl nahm um 
das zwei- bis zehnfache zu, d. h. die Hamkolloide waren in dies en Hamen und im 
Sediment in einem Zustand del' Fallung, der durch Aufkochen reversibel war, so 
wie Gelatine durch Erwarmen in eine feinere Aufteilung iibergeht. Bei Hamen, 
die beim Abkiihlen das Sedimentum lateritium wieder ausfallen lieBen, war die 
Goldzahl vor und nach dem Kochen gleich; d. h. die Kolloide, die auch diese Hame 
enthielten, waren in einem Zustande irreversibler Fallung. Derartige Harne 
konnen auch ohne jede Schutzwirklmg fUr kolloidale GoldlOsung sein. So wurde 
eine Patientin beobachtet, die 4 Wochen lang einen Ham ohne Goldzahl mit 
starkem Harnsauresediment entleerte; nur an einem Tage war del' Ham Idar 
und iibte auf Goldlosung einen Schutz aus. 

Aus vielfachen Beobachtungen geht hervor, daB bei manchen Menschell eine 
Neigung zu Harnsedimenten im allgemeinen besteht, daB abel' die Art des Sedi
ments - Phosphat, Oxalat, Urat - je nach del' Reaktion des Hams lmd den Be
dinglmgen del' Emahrung wechselt. Einen weiteren Anhaltspunkt fiir die Grund
bedinglmgen del' Sedimentbildung gibt die Beachtung del' gemischten Sedimente. 
Harnsaure und Natriumbiurat, Urat und Oxalat, Erdphosphat und Oxalat, Cyst in 
und Oxalat finden sich nicht selten gleichzeitig. 

A us alledem folgt, daB die ii bergeordnete Bedingung derSedimen t
bildung in dem kolloiden Zustand des Harns liegt. 

Zustandsanderungen reversibler und irreversibler Art sind im Ham leicht fest
stellbar. Am langsten kennt man die Bildung del' Nubecula, die nach M6R~ER 
infolge einer Fallung des HameiweiBes durch Nucleinsaure und Chondroitin
schwefelsaure bei saurer Reaktion, d. h. durch eine Reaktion zweier Kolloide, 
entsteht. Die hyalinen Harnzylinder sind Ausdruck einer interrenalen Kolloid
fallung (LICIITWITZ, O. HOEPER), die vel'mutlich del' Bildung del' Cylindroide, 
die im Stadium del' ausheilenden akuten Nephritis auftreten, nahe vel'wandt 
ist. Die Hautchenbildung im alkalisch sezel'niel'ten Ham wil'd bald er;yahnt. 
Die spontane Ausfallung von EiweiB, die man bei BE~cE-JoNEs-Albuminurie mit-
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unter beobachtet, gehort ebenfalls hierher. Gelegentlich haben wir auch die 
Entleerung eines Harns, der gelatineahnliche Klumpen bildete, gesehen. 

Der Dispersitatsgrad der Harnkolloide, den man mit der Goldzahlmethode 
miBt, ist ganz und gar nicht von der Menge der adialysablen Substanz abhangig. 
So befindet sich das HarneiweiB meistenteils in einem so groben Zustande der 
Verteilung, daB EiweiBharn eine sehr kleine oder gar keine Schutzwirkung auf 
kolloidale GoldlOsung ausiibt (LICHTWITZ). Die normalen und pathologischen 
Harnkolloide konnen schon in grober Dispersion von der Nierenzelle ausgeschieden 
werden oder im Harn spontan und durch Reaktion mit anderen Kolloiden in 
einen schlechten Losungszustand iibergehen, ohne daB eine Fallung, wie die Nu
becula, eintritt. So ist es zu verstehen, daB bei gewissen Albuminurien, z. B. bei 
der orthostatischen, Sedimentbildung haufig ist. 

Die Krystallisation aus der wasserigen iibersattigten Losung, wie sie der Harn 
darstellt, tritt also dann nicht ein, wenn fein verteilte Kolloide zugegen sind. 
Diese Beobachtung steht in volliger Ubereinstimmung mit den Befunden von 
R. MARc, der die Krystallisation aus wasserigen Losungen untersucht hat. Er 
ist von der Annahme ausgegangen, daB der Krystallisation eine Adsorption 
vorausgeht, daB ein Krystall an seiner Oberflache Materie verdichtet. MARc hat 
gefunden, daB anorganische Salze die Krystallisationsgeschwindigkeit teils er
hohen, teils herabsetzen. Die Adsorbierbarkeit anorganischer Salze ist sehr gering, 
und aus ihrer Wirkung auf die Krystallisation kann mit Sicherheit auf die Richtig
keit der Annahme von MARc nicht geschlossen werden. Das Aufziehen von Farben 
auf Wolle und Seide ist aber nach FREUNDLICH u. LOSEV mindestens primar 
ein AdsorptionsprozeB. Da Krystalle farbbar sind, so hat MARc die Krystallisa
tionsgeschwindigkeit in FarblOsungen untersucht und gefunden, daB solche Farb
stoffe, die die Krystalle nicht farben, keinen merklichen EinfluB haben, daB 
schwachfarbende Stoffe die Krystallisationsgeschwindigkeit nicht unbetrachtlich 
herabsetzen, und daB stark farbende das Krystallisieren iibersattigter Losungen, 
trotz der Gegenwart zahlreicher Krystallkeime, praktisch vollstandig verhindern. 
Aus dem Umstande, daB die Auflosungsgeschwindigkeit gefarbter Krystalle eine 
normale ist, ist der Einwand zu widerlegen, daB der Farbstoff die Krystallkeime 
umschlieBt und von der Losung trennt. 

Die Farbstoffe, die sich MARc als stark wirksam erwiesen haben, sind nicht 
notwendig kolloidal. Das Bismarckbraun, das die Krystallisation von Kalium
sulfat verhindert, dialysiert rasch. Aber es ist von diesen Krystallen, wie aus der 
Farbbarkeit hervorgeht, adsorbierbar, und darin liegt die Beziehung der wichtigen 
Untersuchungen von MARc zu dem Problem, das uns hier beschaftigt. Die rever
siblen Kolloide sind, wie wir bereits aus ihren Beziehungen untereinander ge
sehen haben, in hohem Grade oberflachenaktiv, werden also auf die Krystallisa
tionsgeschwindigkeit denselben EinfluB haben, wie die wirksamen Farbstoffe. 

DaB in Galle und Harn eine Adsorptionsbeziehung zwischen Krystall (auch 
amorphem Sediment) und Kolloid besteht, geht daraus hervor, daB aIle Nieder
schlage ein organisches Geriist besitzen. 

In der Galle - wenigstens in der Blasengalle aus der Leiche - findet man sehr 
oft Niederschlage. Vorherrschend sind braune amorphe Massen von Bilirubin
kalk. Weniger haufig findet man auch freie Tafeln von Oholesterin und noch sel
tener Myelintropfen und Biischel brauner Nadeln von Bilirubinkalk, Oholesterin 

T.ichtwitz, Klinische Chemie. 2. Auf!. 37 
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in Rosetten von feinen doppelbrechenden Nadeln lmd kohlensauren Kalk. Wie 
im Harn bildet sich auch in der Galle eine N ubecula, die, en tsprechend dem groBeren 
Kolloidreichtum, viel massiger ist und oft als eine dichte Wolke zu Boden sinkt. 
Es findet sich ferner gelegentlich wie auf dem Harn ein Oberflachenhautchen, 
in dem Myelinbildungen und feine Cholesterinkrystalle beobachtet wur.den. Neben 
dieser Kolloidfallungsreaktion enthalt die Galle oft geronnenen Schleim, amorphe 
fadige oder kornige Massen organischer Substanz. Gelegentlich ist die gesamte 
Galle der Blase in eine grutzige Masse umgewandelt, die fest an der Schleimhaut 
haftet. Der schwer veranderte Inhalt einer operativ entfernten Gallenblase war 
nicht flussig, sondern bestand aus zahlreichen kugeligen Massen von gelatinosem 
Aussehen. Die groBeren Kugeln erreichten die GroBe einer Kirsche, waren durch
scheinend und sehr weich. Die kleineren waren etwas fester. Bei erbsengroBen 
Gebilden war ein konzentrischer Kern zu erkennen. A. TAPPOLET hat festgestellt, 
daB aus normalen Gallenbestandteilen bei ganz bestimmter Reaktion der Mischung 
Gele entstehen, und daB bakterielle Infektion diesen Vorgang beschleunigt. 

Trotz dieser Kolloidfallungssymptome muB man von einer betrachtlichen Be
standigkeit des kolloidalen Systems der Galle sprechen, da ja nach den meisten 
Fallungsreaktionen eine Flussigkeit zuruckbleibt, die alle charakteristischen Merk
male der Galle aufweist. Diese Bestandigkeit kann man wohl mit einiger Berech
tigung darauf zuruckfuhren, daB die Kolloide eine gleichsinnige Ladung tragen. 
Fallungen (uber die Moglichkeit einer Fallung durch Schwermetalle, Aluminium 
und Kieselsaure s. S. 590) konnen stattfinden durch entgegengesetzt geladene 
Kolloide. So ist die Beobachtung von NAUNYN, daB EiweiBlosung aus der Galle 
den Farbstoff ausfallt, als eine die Dispersitat der Schutzkolloide vermindernde 
Reaktion des positiv geladenen Albumins mit den anodischen Kolloiden der Galle 
(H. IscovEsco) verstandlich. In Modellversuchen konnte gezeigt werden (LICHT-

· WITZ), daB EiereiweiBlosung das Cholesterin aus wasserig-methylalkoholischen 
· Suspensionen, aus Seifenlosungen und aus Lecithinaufquellungen, das Bilirubin 
· aus SeifenlOsungen, d. h. die Hauptbestandteile der Gallensteine aus ihren La
sungsmitteln kolloiden oder semikolloiden Charakters ausfallt. Die Verhalt. 
nisse in der nativen Galle liegen aber zweifellos viel verwickelter wegen der Viel· 
heit der Kolloide und wegen der chemischen Beziehungen des Cholesterins zu 
den Gallensauren (H.WIELAND). BOLTu. HEERES konnten aber die Kolloidschutz: 

· theorie im Experiment bestatigen. Sie durchstramten Froschleber mit Ringer
lOsung und erhielten Galle mit viel "Konkrement" (Cholesterin). Bei Zusatz von 
Kolloid (Gelatine, Lecithin) zur Ringerlosung bleibt die Galle frei von Nieder
schlagen. 

Es darf also gesagt werden, daB die Kolloide des Harns und der Galle die uber
sattigte Losung schutzen und die Sedimentbildung verhuten, solange sie sich in 
feiner Dispersion befinden, und daB die Anwesenheit von EiweiB oder vielleicht 
gewisser Mengen von EiweiB die Stabilitat verm,indert. 
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2. Phosphatnrie. 
Unter Phosphaturie versteht man die Entleerung eines milchig getriibten 

Harns, meistens von alkalischer, mitunter von amphoterer, in seltenen Fallen 
aber auch (gegen Lakmus) schwach saurer Reaktion. Kurze Zeit nach der Ent
leerung bildet sich auf dem Harn ein zusammenhangendes Hautchen, das Inter
ferenzfarben zeigt, am Glase ziemlich fest haftet und bei vorsichtigem Bewegen 
der Fliissigkeit deutliche Falten wirft. Auf der freien Flache ist das schillernde 
Hautchen nicht glatt, sondern durch viele anastomosierende, feine, wie eingepragte 
Furchen gemustert. Wahrend der Bildung dieses Hautchens hat sich am Boden 
des Glases ein ziemlich massiger, weiBlicher Niederschlag angesammelt, der mikro
skopisch aus einer amorphen kriimeligen Masse (Calciumphosphat, Calciumcar
bonat), mitunter aus groBen Platten mit ausgebrochenen Randern (phosphor
saures Magnesium), gelegentlich aus Rosetten oder Biindeln von langen Nadeln 
oder Prismen (einfachsaurer phosphorsaurer Kalk) besteht und auch manchmal 
Beimischung von Sargdeckelkrystallen (Magnesiumammoniumphosphat) aufweist. 

Ein Praparat aus dem Oberflachenhautchen zeigt eine zusammenhangende 
Grundsubstanz, in die feine Kornchen und groBe Platten von Magneshunphosphat 
eingebettet sind_ Gelegentlich kommt es aber auch zur Ablagerung feiner, in 
Biischeln liegender Nadeln, die in einem FaIle, den ich beobachtete, von makro
skopischer GroBe waren und aus der FIache hervorragten, so daB die Oberflache 
wie rauh gefroren aussah. Sie war so stark verkalkt, daB sie beim Durchfiihren 
eines Glasstabes knirschte. 

Mitunter werden Harne noch ldar entleert und zeigen kurze Zeit spater Sedi
ment- und Hautchenbildung. Gelegentlich trifft man auch Harne, die bei alka
lischer Reaktion klar bleiben, aber auf ihrer Oberflache ein Hautchen bilden, 
das mit Magnesiumphosphat inkrustiert ist. 

Diese Erscheinungen treten physiologischerweise bei alkalischer Kost (eiweiB
armer Pflanzenkost) oder bei der Einnahrne alkalischer Salze auf. Sodann, an 
der Grenze zum Pathologischen, bei superacidem Magensaft in den Stunden der 
Magenverdauung, und wenn saurer Mageninhalt erbrochen wird. 

Der Grund fiir dieses Vorkommen liegt darin, daB bei Bildung des sauren 
Magensaftes ein aquivalenter Betrag von Hydroxylionen im Elute verbleibt, denen 
gegeniiber der Organismus zur Aufrechterhaltung seiner Reaktion neutralisierende 
MaBnahmen ergreift. Zu diesen gehort auch die Bildang alkalischen oder nach 
der Richtung der Alkalinitat veranderten Harns. Geht dem Korper durch Er-
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hrechen sauren Mageninhalts Saure endgiiltig verloren, so entledigt. er sich einer 
entsprechenden Menge Alkali durch die Nieren. Daher ist saurer Harn hei kon
tinuierlichem Erbrechen ein Hinweis auf Inaciditat des Magens oder auf Acidose. 

Die echte Phospha turie istdadurch charakterisiert, daB unter Verhaltnissen, 
unter denen ein Normaler klaren sauren Harn bildet, triiber alkalischer Harn ge
bildet wird. Es handelt sich also um Pflanzenfresserharn bei Fleischfresserstoff
wechsel. Dieses Verhalten ist so zu definieren, daB die Niere (wenigstens zeit
weise) die Fahigkeit der Saureausscheidung verloren hat. Diese Storung einer 
Teilfunktion ist analog ihrem Verhalten bei Diabetes insipidus (mangelhafte Kon
zentrat.ion von Cn und bei .Gicht (mangelhafte Konzentration von Harnsaure 
hzw. Urat). Es ware abernicht richtig, den Sitz der Krankheit in den Nierenzellen 
selbst zu suchen. So wie die Kochsalzkonzentration von gewissen Hirnstellen 
(E. MEYER U. JUNGMANN) und von der Hypophyse abhangt, so komlte auch die 
Phosphaturie eine neuroendokrine Grundlage haben. Diese Auffassung wird durch 
die Erfahrung bestarkt, daB sich die echte Phosphaturie oft bei Neuropathen 
(gewissermaBen als objektives Symptom der Neurasthenie) findet, lmd daB sie 
nicht selten eine auslosende sensible Sphare (besonders in den unteren Harnwegen) 
aufweist. Einen interessanten Beitrag liefert die Beobachtung von L. DUNNER, der 
im Verlauf einer eitrigen Meningitis Phosphaturie beobachtet hat. Den EinfluB 
des Nervensystems auf die Reaktion des Harns zeigen Versuche, die ECKARDT 
und spater ROHDE u. ELLINGER ausgefiihrt haben. Diese Autoren fanden nach 
Splanchnicusdurchschneidung den Harn der betroffenen Seite weniger sauer und 
mitunter sogar alkalisch, und zwar auch dann, wenn die Harnmenge beiderseits 
fast gleich war. Eine einseitige Phosphaturie, wie sie wiederholt durch Ureteren
katheterismus festgestellt ist, konnte demnach durch eine halbseitige Storung im 
sympathischen System zustande kommen. 

Das dauernde Fehlen der Saureausscheidung bei einer Kost, die einen sauren 
Harn notwendig macht, muB fUr den Orgauismus Folgen haben, die die anderen 
Neutralisierungsmechanismen, dann aber auch die mineralische Zusammensetzung 
des Korpers betreffen. Die starkere Inanspruchnahme anderer Wege der Saure
abscheidung konnte zu vermehrtem und starker saurem Magensaft fiiluen. Uber 
das Bestehen dieses umgekehrten Zusammenhanges zwischen Magensaure und 
Harnalkalescenz ist nichts bekannt. Auch eine schwachere Alkalinitat der andere~ 
Verdauungssafte ware als Folge denkbar. 

Wenn statt sauren Harns alkalischer gebildet wird, so tritt notwendiger
weise eine Verarmung an Kation (Alkali, Erdalkali) ein. Die saure Re
aktion des Harns wird zu einem guten Teil durch das sauer reagierende Mono
natriumphosphat NaH 2P0 4 gebildet. 1m alkalischen Harn befindet sich in 
iiberwiegendem Betrage das alkalisch reagierende Dinatrilllnphosphat Na 2HP0 4 • 

Der Korper verliert also bei der Ausscheidung dieses Salzes mehr Natrium. Da 
aber in den alkalischen Harn auch Carbonat iibertreten kann, das sonst ohne jeden 
Verlust an Alkali als gasformige Kohlensaure von der Lunge abgegeben wird, so 
kann der Alkaliverlust noch groBer werden als der Verschiebung des Verhaltnisses 
NaH 2P0 4 : Na2 HP04 im Harn entspricht. Bei Phosphaturie kommt also der 
Organismus zu einer Gefahrdung des Alkalibestandes wie bei der Aeidose. Und es 
erhebt sich die Frage, ob sieh, so wie boi dieser, der Organismus dagegen durch 
eine starkere Bereitstellung von Ammoniak sohiitzt. W. MORACZEWSKI hat bei 
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Phosphaturikern eine Erhohung der Ammoniakausscheidung beobachtet. Da in 
seinen Fallen aber Erscheinungen von Cystitis bestanden, so sind seine Befunde 
nicht eindeutig. Ich habe reine FaIle untersucht und einige Male (aber nicht in 
allen Fallen) sehr betrachtliche Steigerung der Ammoniakausscheidung (hochste 
Tagesmenge 1,20 g; Prozentverhaltnis vom Gesamtstickstoff 16,8) festgestellt. 
Leider sind die FaIle in KIiniken zu selten. Kiirzlich aber haben wir eine Frau 
beobachtet, die ein Ulcus ventriculi, aber keine Superaciditat hatte und ganz 
konstant in mehr als dreiwochentlicher Beobachtung im nicht infizierten frischen 
Harn bei alkalischer und neutraler Reaktion ein Sediment von Tripelphosphaten 
aufwies. Die Ammoniakausscheidung war bei einer Kost, die 8-10 g Harnstick
stoff lieferte, ganz erheblich gesteigert. Der hochste beobachtete Tageswert 
von Ammoniak-N betrug 1,93 g (bei 10,14 Gesamt-N). 10-25% des Gesamt-N 
waren im Harnammoniak. Leider lieB sich eine vollstandige Ionenbilanz nicht 
durchfiihren. Der hochnormale Blutkalkwert von 1l,9 mg%, der sich in diesem 
Fall fand, weist vielleicht auch auf den Bedarf an Kationen hin. Aus der kleinen 
Zahl von Fallen mit dem Befund einer fur einen alkaIischen Harn ganz erstaunlich 
hohen Ammoniakausscheidung geht hervor, daB bei der Phosphaturie Storungen 
des Salzstoffwechsels auftreten. Man sollte vor allem in den Fallen, die im 
sterilen Harn ein Sediment von phosphorsaurer Ammoniakmagnesia haben, 
Nachforschungen anstellen. Bei der echten Acidose kommt es bekanntlich auch 
wegen des zur Ausscheidung starker Sauren groBeren Kationenbedarfs zum 
Verlust von ErdalkaIien und damit zu einer Verarmung an Knochenasche. Wie 
steht es nun mit der Ausscheidung der Erdalkalien und der Phosphorsaure 
bei der Phosphaturie? Zur Beantwortung dieser Frage ist ein kurzer Hinweis 
auf diesen Teil des Mineralstoffwechsels notwendig. 

Die Gesamtmenge von Calcium im Korper betragt etwa 0,7-1,4% des Korper
gewichtes (FORBES u. KEITH), wobei die niedrigsten Werte den Neugeborenen 
zukommen (CAMERER u. SOLDNER). Der Organkalk betragt etwa 1 % des ge
samten im Korper vorhandenen Kalkes. Fast die ganze Masse sitzt also in den 
Knochen. AIle Fragen des Kalkstoffwechsels konzentrieren sich auf den Knochen
kalk, und jeder Mangel an anderer Stelle kann von dort aus leicht ausgeglichen 
werdeiI, ebenso wie auch ein UberschuB an Zufuhr dort gespeichert wird. 

Das Calcium wird mit der Nahrung in anorganischer Form, in der Milch als 
komplexe EiweiBphosphorsaureverbindung zugefiihrt. Die GroBe der Resorption 
ist abhangig von der Reaktion iill Magen-Darmkanal, da durch Saure Kalk
phosphate und -carbonate losIich werden, daneben aber auch stark abhangig von 
der LosIichkeit der Kalksalze in Galle. Ein Teil des resorbierten Calciums er
scheint im Harn. Die GroBe der Resorption kann man nur schwer oder gar nicht 
beurteilen, weil der Darm fur den Kalk eine wesentliche Ausscheidungsstatte ist. 
Fiir die Phosphorsaure, die ja vom Calcium fast untrennbar ist, gilt das gleiche. 

Die Kalkbilanz hangt von der GroBe des Anwuchsstoffwechsels abo Solange 
das Skelet nicht fertig verknochert ist, verhalt sich die Bilanz positiv. Aber auch 
spater noch kommen erhebIiche Retentionen vor. Ein Gleichgewicht zwischen 
Zufuhr und Ausscheidung stellt sich, wenn iiberhaupt, nur sehr langsam her. 
Kurzfristige Stoffwechselversuche, wie sie sich in der klinischen Literatur mehr
fach finden, sind daher unbrauchbar. 

Der tagIiche Calciumbedarf des Erwachsenen ist von SHERMAN aus zahlreichen 
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Bilanzversuchen im Mittel zu 0,45 g Ca fiir 70 kg Korpergewicht festgestellt wor
den. RUBNER berechnet aus der japanischen Volksernahrung einen taglichen 
Mindestbedarf von 0,43-0,51 g, auf deutsches Korpergewicht bezogen. 1m 
Hunger ist der Korper gezwungen, von seinem Kalkbestande gewisse Mengen 
abzugeben. Vielleicht dient dieses Calcium als Kation der Aufrechterhaltung der 
Neutralitat. Dafiir spricht, daB durch Zusatz von Alkalicarbonaten zur Nahrung 
die Kalkretention steigt (DUBOIS u. STOLTE), wahrend bei Acidose (GERHARDT 
u. SCHLESINGER) und bei Zufuhr von Salzsaure (G. RUDEL) die Kalkbilanz negativ 
wird. Bei der Beurteilung der GroBe einer Kalkausscheidung muB also, auBer der 
Neigung zur Speicherung, auch die Kost in bezug auf ihre Fahigkeit zur Saure
bildung und auf ihren gesamten Mineralstoffgehalt beriicksichtigt werden. 

Von Bedeutung fiir unsere Frage ist noch die Verteilung der Ausscheidung 
auf Harn und Kot. Von dem Gesamtkalk scheidet der Normale zwischen 18 und 
64% im Harn aus. SENDTNER, SOETBEER U. TOBLER haben im Harn phosphat
urischer Kinder eine hohere Calciumausscheidung gefunden als im Harn gesunder 
Kinder. Dasselbe hat UMBER an einem erwachsenen Phosphaturiker festgestellt. 
Die Autoren kommen zu der Auffassung, daB die Phosphaturie durch eine erhohte 
Kalkausscheidung durch die Nieren (Kalkariurie), sowohlabsolutalsim Verhaltnis 
zur Phosphorsaure, bedingt sei. G. KLEMPERERSprichtsogarvoneinerCalciotropie 
der Niere. SOETBEER meint, weil sein Patient Zeichen von Kolitis hatte, daB die 
Kalkariurie die Folge einer Storung der Kalkausscheidung in den Dickdarm sei. 
Das ist aber rein hypothetisch. Beziiglich der Verhaltnisse der Kalkausscheidung 
durch die Faeces findet sich in der Literatur nur die Angabe, daB bei Enteritis der 
Kalkgehalt des Stuhles iiber die in der Nahrung zugefiihrte Menge vermehrt sein 
kann (N. VOORHOEVE). Die Befunde eines vermehrten Harnkalkes bei Phos
phaturie sind durch die oben iiber die Gefahrdung des Alkalibestandes gemachten 
Ausfiihrungen wohl zu verstehen. Wie dasAmmonium dient das aus dem Calcium
carbonat des Knochens freigemachte Calcium der Aufrechterhaltung des Bestandes 
an fixem Alkali. Es dient dem Ionengleichgewicht. Aber ganz und gar nicht 
liegt in der Kalkariurie das Wesen der Anomalie. Und ebensowenig laBt sich aus 
ihr, wie wir spater sehen werden, die Niederschlagsbildung erklaren. Der Befund 
der Kalkariurie ist durchaus nicht konstant. Wie aus der Literatur hervorgeht 
(G. RENVALL, J. VON KITTLITZ), finden sich ebenso groBe Calciummengen, wie die' 
genannten Autoren festgestellt haben, und noch groBere, sowohl absolut als im 
Verhaltnis zur Phosphorsaure, ohne die Erscheinungen der Phosphaturie. 

Der Magnesiumstoffwechsel. Der Magnesiumgehalt des Neugeborenen 
betragt etwa 20-30 mg%. Da sich Mg am Aufbau der Knochen nur sehr wenig 
beteiligt (auf 100 Teile Ca kommt I Teil Mg), so ist der prozentuale Gehalt des 
Erwachsenen ungefahr von der gleichen GroBe. Der Tagesbedarf an Mg betragt 
nach O. HOLSTI 124-130 mg, nach A. TIGERSTEDT das Mehrfache, nach BUNGE 
hochstens 0,6 g. Die Magnesiumausscheidung erfolgt nach G. RENVALL zu 
29-34 % durch die Nieren, im iibrigen durch den Darm. Die Ausscheidung in 
UberschuB zugefiihrten Magnesiums geht nicht schnell vonstatten, sondern er
streckt sich iiber mehrere Tage. 

Die Zufiihrung von Magnesiumsalzen bewirkt erhohte Ausscheidung von Cal
cium, Zufiihrung von Calciumsalzen erhohte Ausscheidung von Magnesium, wah
rend ein Teil des verabreichten Erdalkalis gespeichert wird. 
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Der Phosphorsaurestoffwechsel. Der Phosphor kommt in dem Orga
nismus im wesentlichen in der Form von Salzen und Estern der Orthophosphor
saure vor. Auf die wichtige Rolle, die die Pyrophosphorsaure bei der Muskel
kontraktionspielt, kann nur hingewiesen werden. Phosphor istin folgenden Gruppen 
von Verbindungen enthalten: tertiarenAlkali- undErdalkaliphosphaten, primaren 
und sekundaren Alkali- und Erdalkaliphosphaten, wasserloslichen Estern (Hexo
sediphosphorsaure, Lactazidogen), Phosphatiden, phosphorsaurehaltigen EiweiB
korpern (insbesondere den Nukleoproteiden). 

Der Gehalt des Erwachsenen an Phosphorsaure ist sehr erheblich; er betragt 
ungefahr 2% des Korpergewichtes, absolut 1-1,5 kg. Davon sitzt die Haupt
masse im Knochen. Von hier kann bei Bedarf HPO~ abgegeben werden, ohne daB 
ein merkbarer Verlust eintritt. Hier kann auch im UberschuB zugefiihrtes Phos
phat als Spargut eingelagert werden. Zu beiden Prozessen gehort die aquivalente 
Menge Calcium. Die Phosphorsaure- und der Calciumstoffwechsel sind daher auf 
das engste miteinander verbunden. 

Die verschiedenen Trager der Phosphorsaure werden im Magen-Darmkanal 
in verschiedener Weise resorbiert, teils in ionisierter, teils in komplexer Form. 
Die GroBe der Resorption schwankt stark, je nach der Art der Phosphorsaure
verbindung, der Magenaciditat, dem Kalkgehalt u. a. Die Ausscheidung erfolgt 
zum weit uberwiegenden Teil durch die Nieren. 

Was den Tagesbedarf an Phosphat betrifft, so ist erst die Frap;e zu erledigen, 
ob er durch eine einzige Zahl angegeben werden kann, oder ob jeder der ver
schiedenen Phosphattrager besondere Berucksichtigung erfordert. G. FINGERLING, 
W. HEUBNER; PLIl\1l\1ER u. SCOTT; OSBORNE U. MENDEL; HART, MACCOLLUl\1 
U. FULLER u. a. haben voIlkommen sichergesteIlt, daB aus anorganischem Phos
phat aile biologisch wichtigen Phosphorsaureverbindungen entstehen konnen, und 
daB aIle Phosphorsaureverbindungen der Nahrung fUr aile entsprechenden Zwecke 
des Organismus verwendbar sind. Man kann also den gesamten Phosphatbedarf 
in einer einzigen Zahl zusammenfassen, die im Minimum fUr einen 70 kg schweren 
Menschen 2,5 g HPO'~ betragt (H.C.SHERl\1AN, G. V.WENDT), vollige Resorbierbarkeit 
vorausgesetzt. Der durchschnittliche Verzehr liegt zwischen 5 und 10 g pro die. 
Die Tagesausscheidung im Harn ist in erster Linie von der Aufnahme abhangig, 
kann aber durch Speicherung stark beeinfluBt werden. Eine erhohte Ausscheidung 
wird bei Phosphaturie nicht beobachtet. 

Eine wichtige Aufgabe erfiillt das Phosphat des Blutes. Es kreist zum weit 
uberwiegenden Teil in der Form des alkalisch reagierenden Dinatriumphosphats. 
Dieses Salz beteiligt sich an der Aufgabe des Transports der Kohlensaure, in
dem es sich mit dieser nach folgender Gleichung Umsetzt: 

Na2HP04 + H2COa = NaH2P04 + NaHCOa• 

Bekanntlich kommt einem Gemisch von primarem und sekundarem Alkali
phosphat in ausgesprochenem MaBe Pufferwirkung zu, d. h. solche Gemische haben 
die Eigenschaft, auch bei starker Verschiebung ihres Konzentrationsverhaltnisses 
zueinander in bezug auf die Zahl ihrer freien Wasserstoffionen ziemlich konstant 
zu bleiben (s. S. 349--351). Die Phosphate des Blutes haben also an dessen Neu
tralitatserhaltung Auteil. 

Die Ursachen des Ausfallens der phosphorsauren Erdalkalien bei 
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Phosphaturie. Die Konzentration der Phosphorsaure spielt bei diesem Vorgang 
keine Rolle. Auch den Konzentrationen von Ca und Mg kommt keine ausschlag
gebende Bedeutung zu. Dariiber geben die in der Literatur niedergelegten Analysen 
ausreichende Klarheit. Bedeutungsvoller ist die alkalische Reaktion des Harns. 
H. LEO hat die Anomalie daher als Alkalin urie bezeichnet. Es gibt jedoch 
alkalische Harne ohne Phosphatsediment, und man kann jeden sauren Harn 
weit alkalischer machen, als es der phosphaturische ist, ohne daB so schnell 
ein so massiger Niederschlag ausfallt. Zudem trifft man ganz sicher, wie oben 
bereits hervorgehoben, schwach sauren phosphaturischen Harn. lch habe solche 
Harne selbst beobachtet Wld in ihnen Aciditaten bis (H+) = 1 X 10- 6 gemessen. 

Es ware m6glich, daB das Verhaltnis der Calcium- und Phosphatkonzentration 
zur Reaktion die Bedingung zum Ausfallen bildet. Dariiber gibt ein Modellversuch 
AufschluB, der so angestellt ist, daB CalciumchloridlOsungen mit Losungen von 
Mono- und Dinatriumphosphat, die infolge verschiedener Konzentration der bei
den Salze verschiedene Reaktion, aber den gleichen Phosphatgehalt haben, zu
sammengebracht werden. Die Konzentrationen der Salze wurden so gewahlt, daB 
sie nach Vereinigung der beiden Losungen den im Harn gewohnlich vorkommen
den Konzentrationen entsprechen. 

Es werden 6,7 g NaH2P04 + 1 H 20 in 750 ccm destilliertem Wasser ge16st und in einer 
gleichen Menge 17,22 g Na2HP04, + 12 H 20. Jede L5sung enthiilt also 1,5 g P (durch
schnittlicheTagesmenge im Harn). In 750 ccm Wasser werden 1,58 g CaCl2 ge16st = 0,80g 
CaO (obere Grenze der taglichen Kalkausscheidung im Harn) (Chlorcalciumliisung 1); in 
750 ccm Wasser werden 0,65 g CaCl2 ge16st = 0,33 g CaO (untere Grenze der taglichen 
Kalkausscheidung im Harn) (Chlorcalcium16sung 2). 

ccm cem Reaktion 
gegen 

Lakmus 
I Wasserstoff- 5 ccm Chlorcalcium-Losung 

N'a~P04- N~HP04' 
Losung Losung 

ionenkonzen- _______ --.-_______ _ 
trationen Nr. 1 Nr.2 

4,5 
4,0 

3,5 

3,0 
2,5 
2,0 
1,5 
1,0 
0,5 

0,5 
1,0 

1,0 

sauer 
sauer 

sauer 

5.10- 6 

2.10-6 

1,5.10-6 

I 
Nach einigen Stunden Krystalle 

} 
Nach 6 Min. Op~eszenz, bald 

Krystalle Nled.er.schlag. 
Nach ellllgen Min. 

ger. Bodensatz 
2,0 sauer massig. Ndschl. 
2,5 amphoter 3 • 10-7 1 
3,0 alkalisch 4. 10-7 I Anfangs Opaleszens, • 
3,5 alkalisch nach einigen Minuten 
4,0 alkalisch feinflockiger N d. 
4 5 alkalisch I 

I ' 
Bei saurer Reaktion sind die Niederschlage ganz krystallinisch, bei starker alkalischer 

amorph, bei amphoterer gemischt. 

Es tritt also in allen Fallen Niederschlagbildung ein, auch bei saurer Reaktion, 
entsprechend der klinischen Beobachtung. Da nach HOFMEISTER das sekundare 
Calciumphosphat in Wasser zu etwa 0,02% lOslich ist, die Konzentration aber bei 
dem Calciumgehalt dieses Versuches 0,052% bzw. 0,129% betragt, so war dieses 
Ergebnis vorauszusehen. Wenn sich auch nach RINDELL die wasserige Loslichkeit 
des sekundaren Calciumphosphats bei Gegenwart von Kochsalz um einen maBigen 
Betrag erh6ht, so muB doch bei dem UberschuB von Phosphat in der Losung (wie 
im Harn) das Loslichkeitsprodukt schon friiher erreicht sein, also eine geringere 
Menge Calciumphosphat in der L6sung verbleiben. 

Daraus geht hervor, daB aIle alkalis chen und amphoteren Harne und auch 
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die schwachsauren, soweit sie nicht einen abnorm niedrigen Kalk- und Phosphor
sauregehalt haben, in bezug auf Mono- und Dicalciumphosphat ubersattigt sind. 
Wenn sie trotzdem keinen Phosphatniederschlag ausfallen lassen, so liegt das an 
del' Stabilitat del' Ubersattigung. Man kann leicht zeigen, daB in einem alkalisch 
entleerten, abel' noch klaren Harn diese Stabilitat durch kurze Ausschuttlung mit 
Ather in wirksamer Weise gemindert wird, so daB sofort eine Trubung eintritt, 
del' das Sediment bald folgt. Kein anderes Harnsediment laBt sich auf diese Weise 
herbeifiihren. Del' Grund fur das eigenartige Verhalten des alkalisch entleerten 
Harnes liegt darin, daB diesel' Harn ein atherlosliches Kolloid enthalt, das infolge 
seiner sehr groBen Oberflachenaktivitat sich an Oberflachen anreiched und dort 
in den festen Zustand ubergeht. Das schillernde Hautchen, das sich auf alkalischem 
Harn so schnell bildet, und dem eine Hautchenbildung an del' Grenzflache Harn
Glas entspricht, ist das leicht sichtbare Zeichen diesel' Vorgange kolloidaler Ver
anderung (LICHTWITZ). Auch das Hautchen ist atherloslich. Durch diesen Gerin
nungsvorgang, ebenso durch Ausschutteln mit Ather, wird del' Gehalt an Schutz
kolloid so vermindert, daB die Gesetze del' wasserigen Loslichkeit del' Erdalkali
phosphate in Kraft treten. Nach del' Hautchenbildung ist del' phosphaturische 
Harn auBerordentlich arm an Schutzkolloiden. 

Es scheint mil' doch von einigem Interesse zu sein, daB dieses Kolloid an die 
Sekretion alkalischen Harns gebundeh ist. 1m sauren Harn findet es sich nicht. 
Diese Beobachtung bildet einen Beitrag zu den Anschauungen uber die Beziehun
gen del' Harnkolloide zum Sekretionsakt. 

Die echte Phosphaturie findet sich am haufigsten bei nervos stigmatisier
ten Individuen, entweder spontan odeI' im Verlauf einer Gonorrhoe, Prostatitis, 
Cystitis, mitunter auch veranlaBt durch Darmstorungen. Sie auBert sich durch 
anfallsweise auftretende Schmerzen in Oberbauch-, Lenden- und Leistengegend, 
die mitunter den Charakter von Koliken annehmen. Wie diese konnen sie mit 
Mikrohamaturie und leichter Albuminurie einhergehen. lch habe beobachtet, daB 
del' im Anfall gebildete Harn phosphaturisch war, wahrend die Harnportionen 
unmittelbar VOl' und nach dem Anfall neutrale bzw. saure Reaktion und andere 
Harnsalzsedimente (Urat, Oxalat) zeigten. AuBel' diesen Anfallen haben die Kran
ken Symptome von Seiten des Magens und ziemlich unbestimmte Allgemein
erseheinungen, wie Kopfschmerzen, Mudigkeit, Depression und bieten oft das 
unerfreuliehe Bild del' sexualen Hypochondrie. Del' trube Harn erweckt in den 
Patienten den Verdaeht, daB sie sich gonorrhoisch infiziert haben. Wenn sich, 
wie mitunter beobachtet, durch die Phosphaturie (odeI' die Manipulationen, die 
diese Hypochonder mit ihrem Membrum vornehmen?) eine leichte Urethritis ent
wickelt, kann auch del' Arzt auf diagnostische und therapeutische Abwege gefiihrt 
werden. Die Frage, ob die SchmerzanfalIe durch die phosphaturische Beschaffenheit 
des Harns bzw. auf del' gleichen nervosen Basis beruhen odeI' auf einem Harnstein, 
laBt sich auch bei Anwendung alIeI' in Betracht kommenden Untersuchungsmethoden 
nicht immer entscheiden. 
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3. Steinbildung. 
a) GaUensteinbildung und Gallensteine. 

Vorkommen. Haufigkeit. Abhangigkeit von Alter, Konstitution, Graviditat, 
Krankheiten. 

Nach einer Schatzung von RIEDEL gibt es in Deutschland mehr als zwei Mil
lionen Gallensteintrager. Die Sektionsstatistiken - und nur solche gewahren in 
dieser Frage AufschluB - zeigen, daB 11-25% aller erwachsenen Menschen Gallen
steine besitzen. 
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Gallensteine konnen sich in jedem Alter bilden; sie sind irn friihesten Kindes
alter und sogar bei Neugeborenen gefunden worden, entstehen aber gesetzmaBig 
in den beiden ersten Jamzehnten auBerst selten. Mit dem Alter steigt die Zahl 
der Steintrager. Wenn die Bedingung der Gallensteinbildung das ganze Leben 
hindurch gleich groB ware, so miiBte das Steinvorkommen dem Alter proportional 
sein. Eine nach den groBen Statistiken von SCHEEL, SVEND HANSEN, FIBIGER 
aufgestellte Rechnung zeigt, daB bis zum 60. Lebensiahre die Kurve geradlinig 
verlauft. nach diesem aber, besonders bei Mannern -darauf haben bereits CHARCOT 
und NAUNYN aufmerksam gemacht - ansteigt. 

Gallensteine sind bei Frauen haufiger als bei Mannern. In den Sektionsstati
stiken (HEIN, H. MIYAKE, NAITO und den drei oben erwahnten zusammengezogenen 
danischen Statistiken) verhalten sich die Gallensteintrager mannlichen und weib
lichen Geschlechts wie I: 1,18 bis : 1,83. 

Darum und weil die Gallensteinkrankheit sehr haufig in oder nach einer 
Schwangerschaft eintritt, gilt es als ausgemachte Tatsache, daB die Gallenstein
bildung Beziehungenzur Sch wangerschafthabe. Indessen zeigt die Kurve 
desSteinvorkommens in denAltersstufen (in der danischenStatistik ebenso wie in 
der von HEIN) bei den Frauen geradlinigen Anstieg. Der Prozentsatz der Gallen
steintragerinnen erhoht sich vom 45. Lebensjahr bis ins Greisenalter, also in der 
Zeit ohne Schwangerschaft. um das Dreifache. Ein EinfluB der der Fortpflanzung 
dienenden Jahre auf die Haufigkeit der Gallensteine ist nicht zu erkennen. Eine 
Statistik, wie oft sich Gallensteine bei Frauen, die gravid waren und Frauen, die 
nicht gravid waren, vorfinden, gibt es nicht. Nur auf diese Weise, nicht aber durch 
eine Gegeniiberstellung von Mannern und Frauen, kann ein EinfluB der Schwan
gerschaft auf die Gallensteinbildung erkannt werden. Manner zwischen 40 und 
50 Jamen haben haufiger Gallensteine als 20-30jamige Frauen. Nach dem 
70. Lebensjahr ist dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern nur noch sem 
gering. Beirn mannlichen Geschlecht sind bekanntlich bereits vom friihesten 
Kindesalter an die Nierenbeckensteine unendlich viel haufiger als beim weiblichen 
(A. v. BOKAY). Den Grund dafiir kennen wir ebensowenig wie fUr das viel geringere 
"Uberwiegen der Gallensteine bei dem Genus femininum. DaB die Bedingung im 
Tragen eines Korsetts liege, in der geringeren Zwerchfellatmung, dem geringeren 
Muskelgebrauch und Muskeltonus, der Raumbeengung durch Graviditat, der 
Splanchnoptose sind Vermutungen, die sich an NAUNYNS Theorie von der Gallen
stauung als Vorbedingung der Gallensteinbildung angeschlossen haben. 

Was kann man in diesem Zusammenhang unter Gallenstauung verstehen? 
Das Volumen Galle, das eine Gallenblase vollkommen ausfiillt, enthalt wohl ge
niigend Material, um Steinkerne entstehen zu lassen, aber viel zu wenig Stein
bildner, um auch nur einen einzigen Herdenstein geringer GroBe zu ergeben. Bei 
volligem VerschluB des Ductus cysticus findet keine Steinbildung statt. Fiir den 
von V. SCHMIEDEN und L. ASCHOFF aufgestellten Typus der Stauungsgallenblase 
das ist eine Gallenblase, die zum Vollaufen neigt und sich nicht leicht entleert 
ist das Fehlen von Steinen geradezu charakteristisch. 

Man hat frillier wohlals selbstverstandlich angenommen, daB sich jede Gallen
blase vollstii.ndig entleere oder entleeren kOOne. Die Erfahrungen mit der chole
cystographisch.en Methode haben aber ergeben, daB gewohnlich eine vollige Gallen
blasenentleerung nicht eintritt, weil der endogene oder exogene Reiz unzulanglich 
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ist, und daB es Gallenblasen ohne schwere anatomische Veranderungen gibt, die 
sich auch bei starkstem Reiz nicht vollig entleeren. Das Bestehenbleiben von 
"Restgalle" muB also als physiologisch angesehen werden. 

Das Bestehenbleiben del' Restgalle hangt sichel' mit del' Form del' Gallenblase, 
mit dem Muskeltonus und den Elastizitatsverhaltnissen des extrahepatischen 
Gallenwegsystems zusammen, hat also enge Beziehungen zur Konstitution. Here
ditares und familiares Vorkommen von Gallensteinen und Gallensteinkrankheit, 
ihr haufiges Zusammentreten mit Migrane und endogener Adipositas zu einer 
wohlcharakterisierten Trias wird so zum Teil verstandlich. 

Wir glauben, daB del' Begriff del' Gallenstauung in del' Lehre von del' Stein
bildung nicht so verstanden werden darf, daB Galle aus del' Blase iiberhaupt 
gar nicht mehl' heraus kann, so daB nach vollstandiger FiiUung del' Blase keine 
Fliissigkeitsbewegung mehr eriolgt, sondern so verstanden werden muB, daB 
RestgaUe nachbleibt. Das Verbleiben del' Restgalle hat zur Voraussetzung, daB 
die Gallenblase einen toten Raum enthalt, del' nicht anatomisch, sondern 
funktionell definiert ist, namlich so, daB del' mit del' Korperhaltung wechselnd 
gelagerte tiefste Teil del' Gallenblase die Restgalle standig beherbergt. 

So ein toter Raum ist fiir die Gallensteinbildung so lange belanglos, als 
es sich um homogene Galle handelt, als es nicht zur Entstehung von Nieder
schlagen gekommen ist, die infolge ihres hoheren spezifischen Gewichts in diesem 
toten Raum, dem tiefst gelegenen Teil des Blasenhohlraums, verbleiben. 

Zu diesel' wichtigen Folgerung fiihrt die gesicherte Tatsache (NAUNYN, 
J. BOYSEN u. a.), daB in del' iiberwiegenden Zahl (90% und mehr) aIle GaIlensteine 
einer Herde gleichzeitig entstanden sind. Alle Steine einer Herde haben genau 
dasselbe Aussehen, dieselbe Form und Farbe, dieselbe Struktur (die gleiche Be
schaffenheit des Kerns und des Korpers, vollstandige Gleichheit in bezug auf Zahl 
und Farbung del' Rindenschichten) und denselben Hartegrad. Die GroBe kann 
verschieden sein, weil sie sich nach del' GroBe des Kerns richtet, und weil durch 
Zusammenbacken mehrerer Steine groBere Gebilde (Konglomeratsteine) entstehen. 

Daraus geht mit Sicherheit hervor, daB in del' iiberwiegenden Mehrzahl del' 
Falle die Steinbildung einen einmaligen Akt darstellt. 

Da die eine Bedingung del' Steinbildung, die Steinkernbildung, ein leicht zu 
verstehender physikalisch-chemischer Vorgang, sichel' sehr haufig gegeben ist, so 
kann man folgern, daB ein Auswachsen del' Steinkerne zu Steinen dann nicht 
erfolgen kann, wenn bereits Steine anwesend sind. Und zwar aus dem Grunde, 
weil diese Steine als Korper hoheren spezifischen Gewichts den toten Raum del' 
Gallenblase besetzt halten. in dem allein die zweite Bedingung del' Steinbildung, 
namlich das Verbleiben del' Steinkerne in del' Gallenblase, gewahrleistet ist. Das 
geht daraus hervor, daB Steinkerne, diedasselbe spezifische Gewicht haben wie 
die Steine selbst, auch bei Anwesenheit von Steinen, eine neue zweite Steinbildung 
ermoglichen. Solche Steinkerne des gleichen spezifischen Gewichts finden sich 
nicht selten in del' Form von Steinsplittern. 

Als eine wesentliche Bedingung fiir Entstehung von Gallensteinen gilt seit 
H. MECKEL VON HEMSBACH die Infektion del' Gallenwege. Besonders NAUNYN 
hat die Lehre vom steinbildendenKatarrh vertreten, und die Mehrzahl del' Autoren 
hat fiir aIle Gallensteine odeI' fiir einen Teil die Bedeutung del' Infektion zu
gegeben. NAUNYN hat abel' klar erkannt, daB die schwere cholangitischeundchole-
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cystitische Infektion Steine nicht erzeugt. Er hat daher den Begri£f der steinbilden
den Oholangie eingefiihrt, der pathologisch-anatomisch nicht faBbar ist und auch 
klinisch keine Bedeutung gewonnen hat. Wir glauben, daB noch niemals jemand 
am Krankenbett erkannt hat: "das ist der Zustand, in dem sich jetzt - in diesen 
Tagen oder Wochen - Gallensteine bilden". Und diese Oholangie miiBte bei der 
groBen Zahl der Gallensteintrager eine auBerordentlich haufige Krankheit sein. 
G. VON BERGMANN hat den Ausspruch getan: "Die Gallensteintrager sind zu einem 
groBen Teil geheilte und wahrend ihrer eigentlichen Krankheit verkannte Gallen
blasenpatienten". Hier muB man fragen: Waren es iiberhaupt Patienten1 1st ein 
Vorgang, derohne subjektiveund objektiveSymptome einhergeht, eineKrankheit1 

So - beispielsweise - ist die Bildung eines Oxalatsteines im Nierenbecken 
nicht Folge einer subjektiv, anamnestisch, klinisch oder pathologisch-anatomisch 
faBbaren Gesundheitsstorung. Es ist aber im hochsten Grade unwahrscheinlich, 
daB Stauung und Infektion der Gallenwege so ganz ohne Symptome verlauft, daB 
die steinbildende Oholangie als Krankheit unerkannt bleibt und als Krankheits
bild hiitte unbekannt bleiben konnen. 

Es gibt keinen Beweis, daB Stauung und 1nfektion zur Gallensteinbildung 
notwendige Bedingungen darstellen. Das Tierexperiment hat die Theorie von 
NAUNYN - scheinbar - gestiitzt, da durch milde Infektion Gebilde erzeugt 
wurden, von denen NAUNYN sagt, "daB sie wenigstens in einzelnen Fallen eine 
geniigende Ahnlichkeit mit Gallensteinen zeigten." Aber es ist unrichtig, diese Er
gebnisse auf die Gallensteinbildung des Menschen zu iibertragen. Denn in diesen 
Versuchen ~eigten die Gallenblasen schwerste Veranderungen, Entziindungen und 
Schrumpfungen, wahrend beim Menschen in allen den Fallen, in denen es nicht 
zur Gallensteinkrankheit gekommen ist-und das ist die Mehrzahl-, die Gallen
blase im wesentlichen normal, nicht anders als die gallensteinfreie Blase befunden 
wird. 

1m Experiment ist die Erzeugung von Gallensteinen auch bei AusschluB von 
Infektion gelungen. 

Von allergroBtem Interesse fur die Theorie der Steinbildung ist die bereits 
mehrfach bestatigte Entdeckung von FUJIMAKI, daB bei Vitamin-A-frei ernahrten 
Ratten Steine im Nierenbecken, in der Harnblase und im Gallengang (Ratten 
haben keine Gallenblase) auftreten. 

Damit beginnt die Gallensteinbildung tatsachliche Beziehungen zu Stoffwechsel 
und Ernahrung zu gewinnen, Beziehungen, die aber ganz anders orientiert sind als 
die Zusammenhange, die man bisher gesucht und zu finden geglaubt hat. So hat 
AsCHOFF die Lehre aufgestellt, daB der radiare Oholesterinstein auf der Basis einer 
Storung des Oholesterinstoffwechsels entstehe. In der jetzt als irrtiimlich erkann
ten Annahme, daB der menschliche Organismus zur Oholesterinbildung nicht be
fahigt sei, und daB der Oholesteringehalt der Galle von dem durch Resorption von 
Nahrungscholesterin unter giinstigen Umstanden erhohbaren Oholesteringehalt 
des Blutes abhange, hat man bei Gallensteinkrankheit Einschrankung chole
sterinreicher Nahrungsmittel empfohlen (OHAUFFARD u. GRIGAUT). 

Aile in der Gallenblase gewachsenen Steine bestehen zum groBten Teil 
aus Oholesterin. Es lag daher nahe anzunehmen. daB der Oholesteringehalt 
der Galle von maBgebendem EinfluB auf die Steinbildung sei. Man scheint, da 
dieses Sterin nach seinem V orkommen in der Galle benannt ist, sich nicht dariiber 



590 Gallensteinbildung. 

klar zu sein, daB der CholesteringehaIt der Lebergalle kleiner ist (20-70 mg%) 
als der des Gesamtcholesterins und auch des freien ChoJesterins im Blute. So sehr 
auch das Cholesterin der Lebergalle unter physiologischen und pathologischen 
J3edingungen schwanken kann, so kommt die GroBenordnung dieser Schwankun
gen nicht in Betracht gegeniiber der Konzentration, die das Cholesterin durch 
Eindickung der Galle in der Gallenblase erfahrt. Die BIasengalle, auf die es in der 
Steinbildung ankommt, kann bis 900 mg% Cholesterin eniihalten, ohne daB Ausfall 
oder Steinbildung erfolgt. 

Der Cholesterinstoffwechsel im allgemeinen, der ja im wesentlichen noch nicht 
geniigend bekannt ist, und der Anteil, den die Gallenbildung an ihm n'mmt, 
hat zur Steinbildung keine unmittelbaren Beziehungen, da - bei der prak
tischen Un16slichkeit des Cholesterins in Wasser - in jeder Blasengalle der 
Cholesteringehalt hoch genug ist, urn den Ubergang in eine halbfliissige oder feste 
Phase verstandlich erscheinen zu lassen. 

Das Cholesterin entstammt zweifellos der Leber. DaB aber auch die Schleim
haut der Gallenblase - unter krankhaften Bedingungen - Cholesterin zum Stein
aufbau liefert, haben wir in der iiberzeugendsten Weise selbst beobachtet. 

Ganz ahnlich steht es mit dem Kalkgehalt. Die von aItersher vertretene 
Meinung, daB sich bei entziindlichen oder katarrhalischen Zustanden der Kalk
gehalt vermehre, steht nicht im Einklang mit den analytischen Befunden (LICRT
WITZ U. BOOK). Jede Galle enthalt genug Calcium, urn unter geeigneten Bedin
gungen mit einem geeigneten Anion ein un16sliches Salz zu ergeben. 

Jeder (junge) Gallenstein enthalt ein EiweiBgeriist. Die normale Menschen
galle fiihrt EiweiBkorper (ein Mucin und ein Nucleoproteid). Unter pathologischen 
Verhaltnissen, und zwar nicht nur bei entziindlichen, ist der EiweiBgehalt erhoht. 

Schon sehr langeist bekaDllt, daB Gallensteine Schwermetalle enthalten. Ganz ge
wohnlich ist der Befund von Kupfer undEisen, auchKieselsaure undAluminiumoxyd 
sind ha ufige Bestandteile. In sel tenen Fallen wurde a uch Quecksilber nachgewiesen. 

Andere wichtige Bestandteile sind das Bilirubin und seine Abkommlinge, 
Gallensauren und phosphorsaure und kohlensaure Salze. 

AIle diesel Stoffe sind, auf Wasser bezogen, in weit iibersattigter Losung in 
qer BIasengalle enthalten, ohne daB sich in der Regel Niederschlage oder Kon-. 
IITetionen bilden. Die Galle ist also eine s ta bile Fliissigkeit. Diese Eigenschaft ist 
die Folg~de~ J¥fe.!lge sowie der physikalischen und chemischen Beschaffenheit ihrer 
KQlloide, unter denen die gallensauren Alkalien und die Seifen an erster Stelle 
stehen. A]l~ JjjinfJiisse, die diese Stabilitat vermindern, £iihren zu N iederschla
gen. Als wirksame Einfliisse kommen in Betracht: Albuminocholie, Bacterio
cholie, Schwermetalle, bakterielle oder fermentative Zersetzung der Gallensauren. 

Die Fallung kaDll so weit fiihren, daB der fliissige Zustand der Galle au£hort 
und die Gallenblase mit einem griitzigen, der Schleimhaut ziemlich fest anha£ten
den Inhalt gefillIt ist. 

Die Beobachtung lehrt, daB ein solcher Niederschlag aus einer groBen Zahl 
kleiner schwarzbrauner Partikelchen besteht, die aus EiweiB und Bilirubinkalk 
zusammengesetzt sind (BilirubinkalkeiweiBflocke NAUNYNS). Cholesterin ist in 
diesen Flocken enthalten, wenn auch nicht in Form von Tropfen oder Krystallen 
Es Iagert sich der Oberflache der Flocke schnell an. Diese Flocken werden zu 
Steinkernen, weDll sie in der Gallenblase (dem "toten Raum") verbleiben. 
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In einer kleinen Zahl von Fallen wird der Steinkern von intrahepatischen 
Bilirubinkalksteinchen gebildet, kleinen cholesterinarmen oder -freien Gebilden 
von unregelmaBiger Oberflache und meist erheb.licher Harte. S. AUFRECHT hat in 
den Leberzellen selbst Gebilde dieser Art beobachtet, also eine Art von "Leber
sediment", das im Modus seiner Entstehung und in seiner Bedeutung fUr Stein
bildung etwa einem Nierensediment, z. B. dem Harnsaureinfarkt, entsprechen 
konnte. Die M6glichkei~, daB Galle in einem. solchen Zustand sezerniert werden, 
daB also die Unstabilitat bereits in der Leberzelle beginnen konnte, ist zu beachten, 
da in ihr vielleicht der Schliissel zu dem Verstandnis fUr den EinfluB des Vitamins 
liegt. 

In ganz seltenen Fallen wird der Steinkem von einem Fremdkorper gegeben, 
von denen klinisch Darmparaslten und deren Eier und von einer Operation 
zuriickgebliebene Seidenfaden Interesse haben. 

Von Bedeutung fUr die Theorie der Steinbildung sind die bereits erwahnten 
Steinsplitter als Keme. 

Die St~inbildung .Ulll ei:q.en Steinkern ist ein Vorg~ng an einer 
fremden Oberflache. Wie aus der sehr verschiedenen Natur der Steinkerne 
hervorgeht, kommt es dabei nicht auf deren chemische Zusammensetzung an. 
Das, was den Ansatz an den Steinkemen bewerkstelligt, ist die Aktivitat der 
Oberflache. Fremde Oberflachen konnen auch inaktiv werden und werden es 
im FaIle der Gallensteinbildungin der Regel. Das geht daraus hervor, daB das 
Wachstum der Steine zeitlich sehr begrenzt ist. 

Die adsorptionsfahigen Stoffe der Galle - diese sind im wesentlichen Eiwei.6 
und Cholesterin - werden ceteris paribus urn so leichter an einer geeigneten 
Oberflache niedergeschlagen, je niedriger die Stabilitat des Kolloidkomplexes liegt, 
den die Galle darstellt. 

Dit' AnIa.gerung in kolloidaler Aufteilung befindlicher Stoffe findet - das ist 
eine GesetzmaBigkeit von allgemeiner Geltung - nicht in krystallinischer Form 
statt. sondem in Form eines Gels. 

Durch diesen Adsorptionsvorgang kommt es zur Ausbildung mehrerer Lagen, 
die auf dem Durchschnitt als konzentrische Schichten sichtbar sind. An diesen 
Lagen ist bei Gallensteinen, wie bei allen anderen Konkrementen, die EiweiB
substanz sehrwesentlich beteiligt. Das geht daraus hervor, daB nachHerauslosung 
der anderen Steinbildner ein aus Protein bestehendes "Geriist" iibrig bleibt, das 
die konzentrische Schichtung in voller Deutlichkeit aufweist. Zur Ausbildung der 
Schichten ist nichts anderes notig als EiweiBsubstanz. Das lehrt die Existenz der 
konzentrisch geschichteten "Eiwei.6steine", die man in der Gallenblase freilich 
noch seltener als im Nierenbecken findet (s. S. 605). Die Menge der Geriist
substanz geht der konzentrischen Schichtung vollkommen parallel. 

Der primare Gallenstein ist ein kugeliger Gelstein (NAUNYN); er besteht aus 
einem weichen Kern, der von der aus mehreren Lagen gebildeten Rinde umgeben 
ist. Die Entstehung eines solchen Gebildes erfordert einen Zeitraum, den man sich 
kaum kurz genug vorstellen kann. Und mit einer die iibliche Vorstellung weit 
iibersteigenden Geschwindigkeit geht seine Umwandlung vor sich, die durchaus 
gesetzmaBig verlauft. 

Die Schnelligkeit dieser Umwandlung bringt es notwendigerweise mit sich, 
daB junge und jiingste Gallensteine verhaltnismaBig selten gefunden werden. 
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Die Umwandlungsprozesse bestehen in folgendem: der Kern lost sich; das in 
ihm enthaltene Bilirubincalcium wandert aus und schlagt sich in den Lagen in 
Form der Liesegangschen Ringe nieder. Diese Ringbildung, die Zeichnung 
und Farbigkeit des Querschnitts so reizvoll bereichert, ist ein sicheres Kriterium 
{ler Gelnatur des Steines. Aus dem im Kern enthaltenen Cholesterin und aus 
Cholesterin, das von auBen in den Stein einwandert, bildet sich zwischen Kern 
und Rinde der Steinkorper aus, der zunachst aus amorphem (kolloidalem) Chole
sterin besteht (daher in ihm Liesegangsche Ringe zu sehen sind), aber rasch der 
Krystallisierung verfallt. Es ist ein nur von seltenen Ausnahmen durchbrochenes 
Gesetz, daB die Krystalle radiar gestellt sind. Durch die Losung des Kerns und 
durch die Anderung der inneren Spannung, die wahrscheinlich mit der bald zu 
besprechenden Formanderung der Steine zusammenhangt, kommt es im Kern 
zur Ausbildung eines Hohlraumes, dessen Gestalt (im Querschnitt) ganz charak
teristisch ist und dem Fabrikzeichen der Mercedes-Kraftwagen gleicht. In den 
Lagen der Rinde geht Abbau der Geriistsubstanz und Krystallisation des Chole
sterins vor sich. Auch der Hohlraum fiillt sich mit Cholesterin, dessen Krystalle 
hier ungeordnet Iiegen. 1m vorgeschrittenen Stadium kann das ganze Kernpigment 
aus dem Zentrum abgewandert und an seine Stelle Cholesterin getreten sein 
(falscher Kern nach NAUNYN). Ausdriicklich muB hier vermerkt werden, daB 
primare Bildung eines solchen Cholesterinkerns nicht vorkommt.Primare Aus
fallung von Cholesterin spielt also als Steinkernbildung so gut wie gar keine Rolle 
(von seltenen Ausnahmen kann hier abgesehen werden). Nach strengen Gesetzen, 
die NAUNYN und v. GOLDSOHMIDT aufgeklart haben, erfolgt der Ubergang der 
Steinform von der Gestalt der Kugel in die des Tetraeders und Hexaeders. Diese 
Bildung der Gallensteinfacetten (der facettierten Steine) geschieht nicht durch 
Druck von auBen, sondern durch Anderung der inneren Spannung. 

Durch diese Vielheit der gleichzeitig nebeneinander verlaufenden Vorgange 
(Bilirubinkalkabwanderung, Cholesterinierung, Cholesterinkrystallisation, Abbau 
der Geriistsubstanz, Anderung der auBeren Form), die frei in der Gallenblase 
befindliche Steine erfahren, wird deren ungeheuere Mannigfaltigkeit verstandlich. 

Das ist - in Kiirze dargestellt - der Werdegang der haufigsten Gallensteine, 
die bis zu einer Zahl von mehreren Tausenden in einer Gallenblase vorkommen. 
D~B sich ein facettierter Stein in der Einzahl findet, ist nach dem von NAUNYN 
und GOLDSOHMIDT gefundenen Gesetz unmoglich. Kommt ein einzelner Stein, 
in der Blase frei beweglich, zur Ausbildung, so muB er notwendig die Gestalt einer 
Kugel oder eines Rotationskorpers beibehalten. AIle Beobachtungen stehen damit 
im Einklang. 

Zahl und GroBe der Steine sind im allgemeinen umgekehrt proportional. 
Zur Gewinnung einer Ubersicht iiber die Vielheit der Formen sind verschie

dene Versuche einer Systematik der Gallensteine gemacht worden. NAUNYN hat 
das Alter der Steine als Einteilungsprinzip genommen und in Jugendformen, reife 
Steine und alte Steine getrennt. Diese Einteilung ist von bleibendem Wert fUr 
aIle, die sich mit der Erforschung der Steingenese beschaftigen. ASOHOFF u. 
BAOMEISTER haben auf Grund ihrer allgemein bekannten Hypothese der kausalen 
Steingenese, also nach dem strittigsten Punkt in der Lehre von den Gallensteinen, 
gesondert. Eine allgemeine Charakterisierung nach dem Gehalt an den wichtig
sten Steinbildnern ist nicht moglich, da sich Steine ganz verschiedenen Aussehens 
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in ihrer Zusammensetzung sehr gleichen konnen. Fiir praktische Zwecke- er
scheint es ausreichend, nach del' Struktur in Verbindung mit del' Zusammen
setzung, wie folgt, zu gliedern: 

a) Steinkerne. Intrahepatische Bilirubinkalksteine. 
b) Gallensteine, deren Struktur von mehreren Bestandteilen gebildet wird. 

1. Facettierte Steine (Herdensteine, gewohnliche Gallensteine, Cholesterin
pigmen tkalksteine ). 

2. GroBe Steine, Tonnensteine, Riesensteine. 
c) Steine, deren Struktur von einem Bestandteil vorherrschend bedingt ist: 

1. Radiare Cholesterinsteine. 
2. Bilirubinkalksteine. 
3. Calciumcarbonatsteine. 
4. EiweiBsteine. 

d) Kombinationssteine, gestreckte Steine. 
Die groBen Steine (Tonnensteine, Riesensteine) sind als Solitare Rotations

korper, die gelegentlich eine flache Eindellung haben. Liegen mehrere in einer 
Gallenblase, so konnen sie diese ganz ausfiillen. Ein groBerer, bei dreien del' mitt
lere, hat dann Tonnengestalt. Die sich beriihrendim Teile zeigen haufig Schleif
Bpuren und passen wie Gelenkflachen aufeinander. Es sind alte Steine im Zustand 
vorgeschrittener Cholesterinierung. Das Zentrum ist erfiillt von Spharolithen, die 
einen falschen Kern bilden. Die seitlichen Teile, die an die Schleimhaut grenzen, 
haben eine hockerige Oberflache und sind von Spharolithen gebildet, deren Chole
sterin vermutlich - zum Teil - del' Schleimhaut entstammt. Die Genese dieser 
Steine ist wahrscheinlich so, daB del' Inhalt del' Gallenblase zu einer breiartigen, 
nicht mehr entleerbaren Masse, einem Magma, gerinnt, die durch Einwanderung 
von Cholesterin und Abwanderung von Bilirubinkalk allmahlich umgebaut wird 
(NAUNYN). 

Von groBerem Interesse sind die radiaren Cholesterinsteine, die sich immer 
als Solitare in del' Gallenblase finden. Es ist sehr bemerkenswert, daB die kleinsten 
Steine dieser Art einen Durchmesser von etwa I cm haben. Die Form ist immer 
die cines symmetrischen Rotationskorpers. Auf der BruchfHiche zeigen sie das 
prachtige Bild durchgehender grobradHirer Krystallisation. Sie konnen fast ganz 
pigmentfrei sein. Meistens aber zeigen sie wenigstens im Zentrum Pigment, das 
von den Cholesterinbalken in Richtung gebracht ist. Manche abel' sind auch so 
farbstoffreich, daB sie braun schwarz aussehen. Andere endlich haben einen rich
tigen Kern, wie man ihn bei nicht -zu alten facettierten Steinen findet. 

ASCHOFF vertritt die Meinung, daB diese Steine ohne Entzfuldung, infolge 
einer Diathese des Cholesterinstoffwechsels und ihrer ];--'olge, namlich durch eine 
vorubergehende stark erhohte Cholesterinausscheidung in die Galle entstehen. 

Wir teilen diese Meinung nicht, sondern halten es fur erwiesen, daB sich diese 
Steine ebenso wie die gewohnlichen Gallensteine bilden, ganz in Ubereinstimmung 
mit NAUNYN, der zu der Uberzeugung gekommen ist, daB der radiare Cholesterin
stein kcine primare Bildung ist, sondern durch Umformung aus einem um einen 
gewohnlichen Kern gebildeten runden geschichteten Stein entsteht. 

Die Tatsachen sind in Kiirze folgende: 
Die radiaren Cholesterinsteine haben zum Teil einen Kern. Wir haben einen 

Bolchen Stein (Solitar) beobachtet, dessen Kern aus dem Splitter eines facettierten 
Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Aun. 38 
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Steines bestand. Kernlosigkeit ist <kein Beweis, daB Bildung ohne Pigmentkern 
stattgefunden hat, denn die Kernsubstanz diffundiert hinaus. Die Zeichen der Ab
wanderung, LrnSEGANGSche Ringe, sind bei fast allen radiaren Cholesterinsteinen 
noch nachweisbar. Damus geht hervor, daB die um den Kern gelegenen Teile 
primar nicht krystallinisch, sondern daB sie gelisch beschaffen waren. Tritt die 
krystallinische Erstarrung unter gleichzeitigem Schwund der Geriistsubstanz ein, 
bevor das Kerndepot erschopft ist, so bleibt der Kern bestehen. Die LrnSEGANG
schen Ringe werden durch die krystalliIiische Erstarrung fixiert und k6nnen von 
den Krystallbalken durchbrochen werden, so daB sie auf dem Querschnitt als 
punktierte Kreislinien erscheinen. Nicht selten sind Steine (meist von der Form 
eines langlichen Rotationsk6rpers), die kernlos, yom Zentrum aus grob radiar
krystallinisch sind, aber in der Peripherie besonders an den Polen ganz deutliche 
konzentrische Schichtung aufweisen. Es gibt also Ubergange zwischen radiar
krystallinen und geschichteten Steinen. 

Einevollstandige L6sungvon Gallensteinen ist beim Menschen bisher nicht sieher
gestellt und unwahrscheinlich. Teilweise L6sungen, die zum Zerfall und zumAuftre
ten vonSteinsplittern fiihren, kommen vor, sind aber ihrem Wesen nach ungeklart. 
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b) Harnsteinbildung und Harnsteine. 
Seit den altesten Zeiten der Menschheit und der Medizin haben die Harn

steine und namentlich die Steine in der Harnblase ein besonderes Interesse er
weckt. Es ist bekannt, daB die bis zum Jahre 5867 v. Chr. hinaufreichenden 
agyptischen Dynasten an Steinbeschwerden gelitten haben. MECKEL YON HEMS
BACH auBerte im Jahre 1856 die Vermutung, daB "die genauere anatomische 
Untersuchung der die Eingeweide der Mumien enthaltenden Kanopen vielleicht 
die Steinkrankheit auf hochstes Alter hinauffiihren wiirde". Und wirklich hat 
im Jahre 1901 ERIOT SMITH in einer 7000 Jahre alten Mumie in einem agypti
schen Dorf, El Alma genannt, Harnsteine gefunden. 

Bereits HIPPOKRATES und GALEN haben sich mit den Harnsteinen eingehend 
beschaftigt. Und schon zu jener Zeit, ganz deutlich aber iill ganzen Yorigen 
Jahrhundert, das eine sehr bedeutende Literatur tiber die Harnsteine hervor
gebracht hat, waren die Probleme und Streitfragen dieselben, die uns noch heute 
beschaftigen. 

1. Vorkommen. Haufigkeit. Geographische Verbreitung. Abhangigkeit yon 
Alter und Geschlecht. Hereditat. 

Harnsteine findet man auBer beim Menschen bei Schweinen, Pferden, 
Rindern, Hunden, Hasen, bei der wilden Katze, bei Fischen, Boa constrictor, 
Kroten, Schildkroten (W. EBSTEIN), namentlich bei Ratten. Die Haufigkeit der 
Harnsteine ist regionar ganz auBerordentlich verschieden und scheint auch 
starken zeitlichen Schwankungen zu unterliegen. Die Beobachtung von PRA
TORIUS, daB in Hannover zur Zeit Harnsteine (besonders Oxalatsteine) mit zu
nehmender Haufigkeit auftreten, wird auch in Hamburg-Altona gemacht. Seit 
langer Zeit aber sind bestimmte Gegenden und auch einzelne eng begrenzte 
kleinere Bezirke durch das haufige Vorkommen von Harnsteinen bekannt. So 
gibt es im westlichen Asien viel Urolithiasis. 1m ostlichen steinarmen Asien 
bildet aber die Stadt Kanton und ihre UmgebUng eine an Harnsteinen reiche 

38* 
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InseL Ebenso verhalt sich Altenburg, die Gegend zwischen Mlinchen und Lands
hut, die Schwabische Alb in dem sonst, zur Zeit del' Aufstellung diesel' Statistiken, 
harnsteinarmen Deutschland. Viele Steine gibt es im Zentrum RuBlands, beson
del'S im Wolgagebiet, in einigen ungarischen Bezirken, auch in England (in den 
sudlichen und ostlichen Distrikten und in Schottland) und in Italien. In Afrika 
sind Mauritius, Reunion und namentlich Agypten Steinlander. In Holland sind 
Harnsteine frUher baufig gewesen, jetzt selten geworden, wahrend in del' Schweiz 
del' entgegengesetzte Verlauf beobachtet wird. 

Wie bereits HIRSOH festgestellt hat, bat die geographische Verbreitung del' 
Harnsteine keine Beziehungen zu Bodenbeschaffenheit und Klima. Die Haufig
keit del' Steine in Agypten ist die Folge del' Bilbarziakrankheit. 1m ubrigen 
sind die Bedingungen del' ungleichen geographischen Verbreitung ganzlich un
bekannt. Nicht ohne Bedeutung abel' fUr die Einsicht in diese interessante Frage 
ist die sichergestellte Tatsacbe, daB in Gegenden mit endemiscbem Steinvor
kommen mindestens die Halfte del' Befallenen (in mancben Statistiken bis 85%) 
Kinder unter 16 Jabren sind, und zwar vorwiegend Kinder aus del' armeren Be
volkerung. 1m Gegensatz dazu finden sich in solcben Gegenden, in denen Steine 
nur sporadisch vorkommen, vorzugsweise altere Manner als Steintrager. Wenn 
die Befunde von JUJIMAKI (Erzeugung von Nierenbecken-, Blasen- und Gallert
gangsteinen bei Ratten durcb vitamin-A-freie Ernabrung) sicb auch fUr die Men
schen bestatigen, so werden die Bedingungen des endemischen Steinvorkommens 
vielleicht klar und beherrschbar werden. 

Das Al tel' del' Stein trager und damit die Lebenszeit, in del' sich Steine 
bilden, ist, wie sich aus del' verschiedenen geograpbischen Verbreitung del' Steine 
ergibt, kaum so summarisch anzugeben, wie MEOKEL es tut, indem er sagt, daB die 
Urolithiasis vorzuglich eine Krankheit del' Kinderjahre sei. Spatere Beobach
tungen differenzieren nach dem Sitz del' Steine. So scbreibt SENATOR, daB N ieren
steine am baufigsten im Alter von 30-60 Jahren sind, wahrend Blasensteine 
im fruhen Kindesalter verhaltnismaBig oft vorkommen und auch nach dem 50. Le
bensjahre eine steigende Frequenz baben. Die Statistik von H. NAKANO bestatigt 
diese Angabe. 

Man nimmt meistens an, daB die Steinbildung im Kindesalter auf den Harn,
saureinfarkt del' N eugeborenen zuruckgeht. H. NAKANO findet abel' unter 45 Fallen 
zwischen dem 2. und 10. Lebensjahr 16 Oxalatsteine, 10 Uratsteine, 15 Steine 
aus gemischter Substanz. Daraus geht mit Sicherheit hervor, daB im Kindes
alter eine allgemeine Bedingung wirksam sein muB. 

Harnsteine sind beim mannlichen Gescblecbt sehr viel haufiger als beim weib
lichen. Dieses Verhaltnis besteht bereits im Kindesalter. A. v. BOKAY fand unter 
1621 steintragenden Kindern nur 4% Madcben (s. S. 587). Die Annahme, daB 
die weitere und kurzere weibliche Harnrohre fur den Abgang von Konkrementen 
gunstigere Bedingungen biete (SENATOR), scheint keine befriedigende Erklarung 
zu sein. Es ist nicbts davon bekannt, daB bei Frauen haufiger kleine Konkre
mente odeI' auch nul' Konkrementanlagen zur Ausscbeidung kommen. Es ist 
abel' sichel', daB die Harnrohre des Mannes bei normalen anatomischen Verhalt
nissen die Nierensteine, die nach einem Kolikanfall in die Blase gekommen sind, 
ohne Schwierigkeit passieren laBt. 

Von altersher besteht die AllSicht, daB Harnsteine hereditar und familiar 
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vorkommen, besonders in solchen Familien, in denen die Gicht heimisch ist. 
SYDENHAM hat selbst an Gicht und Urolithiasis gelitten. ERASMUS schrieb an 
THOMAS MORUS: "Du hast Nierensteine und ich die Gicht, wir haben zwei Schwe
stern geheiratet." (Zit. nach CHARCOT.) Auch bei einseitig auf das Verhalten 
des Purinstoffwechsels gerichteter Definition der Gicht kann man nicht daran 
zweifeln, daB eine verwandtschaftliche Beziehung zwischen den beiden Affek
tionen besteht. Das erscheint sonderbar, da bei der Gicht die Harnsaurekonzen
tration des Harns im Vergleich zum Normalen niedrig liegt. Der Gichtkranke 
hat aber eine sehr starke Neigung zu Harnsedimenten von Harnsaure, Monona
triumurat und ebenso von Calciumoxalat. LICHTWITZ, der zusammen mitTHANN
HAUSER - ill Sinne der Theorie von GARROD - die Besonderheiten des Purin
stoffwechsels bei der Gicht fiir renale Funktionsanomalien halt, sieht in dieser 
Neigung zu Sedimenten ein Zeichen funktioneller Nierenstorung. 

2. Bestandteile der Harnsteine. Steinarten. Untersnchungsmethoden. 
NAKANO definiert Harnsteine als "Krystalle von Harnbestandteilen enthal

tende, in den Harnwegen gebildete Konkretionsmassen" und schlieBt damit die 
Geriistsubstanz und diejenigen Konkremente, die keine Krystalle enthalten und 
als "EiweiBsteine" bezeichnet werden, aus. Da aber diese EiweiBsteine - trotz 
ihrer Seltenheit - fiir das Verstandnis der formalen Genese sehr wichtig sind, 
so ist es vielleicht zweckmaBig, als Harnsteine "scharf begrenzte, Geriistsubstanz 
und meistenteils Krystalle von Harnbestandteilen enthaltende, in den Harn
wegen gebildete Konkretionsmassen" zu bezeichnen. Danach wiirden also mit 
Tripelphosphat inkrustierte geronnene Schleimmassen, wie wir sie wiederholt fan
den, nicht unter den Begriff des Harnsteins fallen, da sie nicht scharf begrenzt 
sind. 

AuBer der Geriistsubstanz, die uns spater beschaftigen wird, bestehen Ham
steine aus Harnsaure, Natrium., Kalium- und Ammoniumurat, Xanthin, Cystin, 
Calciumoxalat, Phosphaten und Carbonaten der alkalischen Erden. EBSTEIN teilt 
die Harnsteine in dieser Weise ein. Dieses Prinzip wird aber den Erscheinungen 
nicht ganz gerecht, weil die Steine fast niemals nur aus einem Stoff bestehen und 
weil besonders nicht selten die Kernsubstanz von der Zonensubstanz chemisch 
verschieden ist. In der Praxis begniigt man sich meistenteils damit, den Stein 
nach dem vorherrschenden Bestandteil zu benennen. Es ist aber von Bedeutung, 
die Kernsubstanz gesondert zn analysieren. 

Nnr solche Stoffe konnen an der Bildung von Harnsteinen teil
nehmen, die im Harn in iibersattigter Losung enthalten sind. Diese 
Bedingung trifft fiir alle Steinbildner - wenn auch in den Grenzen der mog
lichen Harnreaktion nicht fiir alle gleichzeitig - unter allen physiologischen Ver
haltnissen der Harnbildung zu. Es gibt kaum je einen Harn, in dem diese Uber
sattigungen nicht bestehen. Es miiBten also, wenn, wie ASCHOFF sagt, die Kon
krementbildungen anf einer Ubersattigung der Fliissigkeit mit Steinbildnern be
ruhten, alle Menschen Steine haben. 

Zweifellos sind Menschen mit Neigung zu Harnsteinen auch fiir Harnsedi
mentbildung disponiert. Die Sedimentbildung tritt anch dann ein, wenn die Kon
zentrationen der betreffenden Stoffe (ronen) keineswegs abnorm hoch Hegen (vgl. 
"Gicht", S.180, 181). Aber ceteris paribus wird bei gegebener Kolloidveranderung 
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das Sediment leichter und starker auftreten, wenn der betreffende Bildner in 
groBerer Menge und Konzentration zur Ausscheidung kommt. Daraus folgt die 
bleibende Berechtigung der Durchspiilungstherapie und der diatetischen Prophy
laxe bei Sediment- und Steinbildung. Es ist frillier (S.576) vermerkt, daB bei 
einem und demselben Menschen Neigung zur Sedimentbildung im allgemeinen 
besteht, daB aber die Art des einheitlichen oder gemischten Sediments haufig 
und auch in kurzen Fristen wechselt. Der Wechsel des Steinmaterials in den 
einzelnen Steinteilen (Kern und verschiedenen Lagen) geht dieser Erscheinung 
parallel und zeigt, daB es eine allgemeine Tendenz zur Steinbildung 
gibt, und daB es nicht auf ein bestimmtes krystallisationsfahiges 
Material ankommt. 

Die Steinkernbildung ist der erste Akt der Steinbildung; sie wird auch als 
primare Steinbildung bezeichnet. Die chemische Natur der Steinkerne er
weist sich bei den einzelnen Beobachtem. als sehr verschieden. NAKANO stellt 
seine Faile denen von R. ULTZMANN gegeniiber. Dieser Aufstellung schlieBe ich 
die kleinere Statistik KLEINSCHMIDTS an. 

Zahl der 
Kernsubstanz besteht aus 

Autor Uratund I I I Gemischtl I 
Fremd· Steine Harnsaure Phosphate Oxalate Cystin k6rper 

N 

ULTZMANN ... I 545 441 47 

I 
31 8 18 

= 80,9% =8,6% =5,7% = 1,4~~ = 3,3% 
AKANO .... 485 U3 94 166 79 7 26 

1=23,3% = 19,4% I = 34,2% = 16% == 1~4 ~6 =5,3% 
KLEINSCHMIDT 40 24 8 --, 7 1 I --

I , = 60,0% =20% i = 17,5% I =2,5% I 
Den groBen Unterschied zwischen der Aufstellung ULTZMAN:!S"S und NAKANOS 

fillirt NAKANO auf die europaische Fleischkost und die japanische vegetarische 
Verpflegung zuriick. Ich glaube, daB bei uns zur Zeit das Oxalat als Steinkern 
und Steinmaterial eine sehr viel groBere Rolle spielt als zur Zeit ULTZMANNS. 
Die Oxalatsteine im Nierenbecken sind jetzt wohl die haufigsten Harnsteine, 
mit denen der Praktiker zu tun hat. Ob die Ernahrungsverhaltnisse dafiir eine· 
ausreichende Erklarung bieten, laBt sich nicht beurteilen. Wenn O. KLEINSCHMIDT 
(Freiburg 19I1) die Oxalatsteine in bezug auf ihre Haufigkeit den Xanthin- und' 
Cystinsteinen gleichstellt, so gilt das nur fiir das relativ kleine, von ihm be
arbeitete Material (groBtenteils Material aus der Institutssammlung), aber ganz 
und gar nicht fiir das natiirliche Vorkommen. 

Nach NAKANO iiberwiegen bei den Frauen die Phosphate (54,3%), bei den 
Mannern die Oxalate (40,4%) als Kernsubstanz. Nach demselben Autor sind 
in Japan die Oxalate als Kern- und Zonensubstanz bei Bauern und Kaufleuten 
sehr haufig, wah rend bei den geistigen Arbeitern die Phosphate und Urate vor
herrschen. 

Die Benennung der Steine erfolgt, da es im chemischen Sinne reine Steine nicht gibt, 
nach dem vorherrschenden Bestandteil. NAKANO beriicksichtigt chemische Zusammen
setzung und Struktur und gibt folgende Bezeichnungen: 

1. Einfach zonierte Steine. 
Der Stein ist von der Mitte bis zur Peripherie durchweg aus einer Substanz aufgebaut, 

z. B. Uratstein, Oxalatstein, Phosphatstein, Cystinstein = "einfach nicht gemischte Steine" . 
Der Stein, der von der Mitte bis zur Peripherie aus demselben Substanzgemenge auf-
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gebaut ist, heiBt "einfach gemischter Stein", z. B. Urat·Oxalatstein. Die Schreibweise, die 
chemischen Bestandteile durch Bindestriche zu verbinden, deutet an, daB die Substanz als 
Gemenge im Stein enthalten ist. Die Reihenfolge richtet sich nach der Menge des Stoffes. 

2. Mehrfach zonierte Steine. 
Konzentrisch geschichteter radiarstrukturierter Typus. Die einzelnen Substanzen oder 

die Substanzgemenge sind als Zonen gelagert. Die Zonen werden vom Kern zur Peripherie 
gezahlt. 

3. Fremdkorp erst eine. 

Man unterscheidet Uratsteine, Oxalatsteine, Phosphatsteine, Cystinsteine, 
Carbonatsteine, Indigosteine,Cholesterinsteine, Urosteatolithen und EiweiBsteine. 

Die chemische Untersuchung kann sich fiir praktische Zwecke auf die 
qualitative Analyse beschranken. Fiir die Vorpriifung verfahrt man am besten 
nach der Vorschrift von ULTZMANN: 

Steinpulver verbrennbar Steinpulver nicht verbrennbar 
------

Ohne I Natives Pul- Natives Pulver braust mit HCI Flamme und Mit Flamme und Geruch ver braust nioht auf Geruch mit HCI auf 

Harnsaure, Schwach Gelbliche I = Gegliihtes Gegliihtes Pulver 
Natrium- blauliche Flamme mit I Carbonate Pulver braust braust mit HCl 

urat, Flamme mit Haar- oder I mit HCl auf nicht auf 
Ammonium· Schwefel- Federgeruch = = 

urat geruch = i Oxalat Phosphat 
= Cystin Geriistsubstanz 

I I 
Die Farbstoffe der Harnsteine entstammen sicher den Harnfarbstoffen und 

yielleicht auch dem Hamoglobin, als Folge der durch die Steine bedingten Ha
maturien. Trotz mancher Bemiihungen (ULTZMANN) ist Naheres nicht bekannt 
geworden. 

Jeder Harnstein enthalt Geriistsubstanz. An der Bildung der Geriistsubstanz 
konnen sich auch Bakterien beteiligen. So beschreibt J. HALLSTROM Steine, deren 
Geriist ausStaphylokokken bestand. G. LIEBERMEISTER hatdrei FaIle von Nephro
lithiasis bei Nierenbeckentuberkulose mitgeteilt, in denen die Steine saurefeste 
Stabchen enthielten. ' 

Die Menge der Geriistsubstanz erfahrt man, wenn man von dem Gesamt
stickstoffgehalt des Konkrements Urat-, Ammoniak- und Cystin-N in Abzug 
bringt. NAKANO findet, wenn man den vermutlich sehr geringen N-Gehalt des 
Farbstoffes vernachlassigt, 1-3% N als Stickstoff der Geriistsubstanz, das ist 
rund 6-18 g EiweiB auf 100 g Stein. 

Die morphologische Untersuchung des Geriistes ergibt ein feines, aber sehr 
festes und dichtes Gefiige mit gut erkennbarer konzentrischer Schichtung. EB
STEIN und KLEINSOHMIDT geben sehr schone Bilder der Geriistsubstanz. 

Dieses Geriist, das nach Auflosung der krystallinischen Massen zUrUckbleibt, 
hat die GroBe, die Form und das konzentrische Gefiige des Steines und ist den 
sogenannten EiweiBsteinen in Parallele zu stellen. 

EiweiBsteine sind weiche, runde Gebilde von hellgrauer bis dunkelgrauer Farbe und 
deutlicher konzentrischerSchichtung. Es sindFibrinsteine (MECKEL), amyloide EiweiBsteine 
(M.B.SCHMIDT) und auchBakteriensteine (A.NEUMANN, W.BORNElII:ANN) beschrieben worden. 
Wir selbst fanden in einem Harn von einem Mann mit cystitischen Beschwerden dreirunde, 
weiBe EiweiBsteine von 2 mm Durchmesser, die die Konsistenz von hart gekochtem Reis 
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hatten und SiCA unter dem Deckglas breitquetschen lieBen. Es ist nicht auszuschIieBen, 
daB diese Steine aus der Prostata stammten und zu den Prostatakiirperchen Beziehung 
haben, die wie die EiweiBsteine das Produkt einer Kolloidgerinnung darstellen. Gelegent
lich ist in den Eiweillsteinen ein Oxalat- oda Uratkern gefunden worden. 

Die GroBe der Harnsteine liegt zwischen den Dimensionen eines Sandkorns 
und eines Kindskopfes. Man pflegt Nierensand und NierengrieB von den Steinen 
zu unterscheiden. Das ist fiir Fragen der Praxis richtig, aber fiir die Fragen der 
Steingenese unwesentlich. Auch Bildungen von mikroskopischer Kleinheit (Harn
saure-Mikrolithe, C. POSNER) zeigen bereits allefiirSteinecharakteristischen Eigen
schaften. 

Die Harnsteine sind rund, solange sie frei beweglich wachsen. Bilden sie 
sich aber in einem Recessus oder nehmen sie bei starkem Wachstum den ganzen 
Hohlraum ein, so nehmen sie die Form des Raumes an. Bekannt sind die Kon
kremente, die das Nierenbecken vollstandig ausfiillen und durch Hineinwachsen 
in die Kelche zu phantastischen Formen fiihren. So gibt es auch Harnsteine, 
die einen AusguB dei'Harnblase darstellen. Die Steine, die sich im Ureter oder 
in der Urethra ausbilden, haben eine langliche Form. 

Je nach dem Standort unterscheidet man Nierensteine, Uretersteine, Blasen
steine und Harnrohrensteine. Das Haufigkeitsverhaltnis der Steinorte laBt sich 
zahlenma.Big nicht angeben, da sich die groBe Mehrzahl der Nierensteinkranken 
nicht dort sammelt, wo die Blasensteinkranken Heilung finden, das ist beim 
Chirurgen und Urologen. Wenn NAKANO unter 451 Fallen nur 23 Nieren- und 
Uretersteine und 428 Blasen- und Harnrohrensteine hat, so steht das im Gegensatz 
zu den Erfahrungen eines praktischen Arztes oder der inneren Kliniken, die viel 
mehr Nierensteine (Nierenbeckenkoliken, Beschwerden durch Nierenbeckensteine, 
Uretersteine u. dgl.) sehen als Blasensteine. 

3. Bedingungen der Harnsteinbildung. Experimentelle Steinbildung. 
Physikalische Chemie der Steinbildung. Theorien. Steinzertriimmerung. 

Steinlosung. 

Auch in der Literatur der Harnsteinbildung spielt, wie in der der Gallensteine, 
die Frage der Infektion und des Katarrhs eine groBe Rolle. Es ist ganz sieher, 
daB sich in infizierten Harnwegen Steine bilden konnen. Diese Bedingung ist' 
friiher sehr hoch eingeschatzt worden. Wenn aber wirklich die Cystitis und 
Pyelitis einen groBeren EinfluB hatte, dann wiirden beim weiblichen Geschlecht, 
das auch im Kindesalter sehr viel haufiger an diestm Krankheiten leidet als das 
Genus mascuIinum, Harnsteine nicht vergleichsweise so sparlich gefunden werden. 

MECKEL, ALBARRAN und EBSTEIN haben fiir die formale Genese die Geriist
substanz als das primare und wesentliche Moment angesehen und angenommen, 
daB sich (infolge der reichlichen Ausscheidung der krystallisationsfahigen Stoffe) 
ein sogenannter steinbildender, aseptischer Katarrh bilde, der durch Ausscheidung 
einer besonderen gerinnungsfahigen Substanz, von Schleim, durch Abschilferung 
von Epithelien, das Material fiir die Geriistsubstanz liefere. Diese Lehre von 
der Herkunft der spezifischen Geriistsubstanz gehort der Vergangenheit an. 
Man findet in jedem Krystall, wenn er in einem Medium, das adsorbierbare 
StoHe - mogen sie molekular verteilt oder in groberer Dispersion vorhanden 
sein-entstanden ist, Beimengungen dieserStoffe. So enthalt jedesHarnsediruent 
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ein zartes Gerust (MORITZ, E. PFEIFFER) und ebenso jeder Krystall, der in eiweiB
haltiger Losung (Blut) entsteht (ASOHOFF). Es ist kein Zweifel, daB aueh der 
normale Harn eine hinreiehende Menge adsorbierbarer und gerinnungsfahiger 
Kolloide enthalt, um die Gerustsubstanz zu bilden. Mit dieser Erkenntnis ist 
die Lehre von dem aseptisehen steinbildenden Katarrh hinfallig geworden, aber 
die Auffassung von der primaren Rolle der gerinnungsfahigen Kolloide nieht er
sehuttert. 

O. KLEINSOHMIDT versueht die niehtentzundliche Steinbildung von der ent
ziindliehen (bakteriellen) zu trennen, indem er als ein Charakteristieum dieser 
den Gehalt der Steine an Ammoniurnsalzen (Ammoniurnmagnesiurnphosphat, 
Ammoniumurat) aufstellt. Ganz abgesehen von der praktiseh unwesentliehen Tat
saehe, daB Sedimente dieser Salze auch im sterilen Harn vorkommen, bedingt 
die Infektion (Misehinfektion) mit harnstoffspaltenden Mikroorganismen nur einen 
Bruchteil der Blasenkatarrhe und einen versehwindend kleinen Teil der Nieren
beekenkatarrhe. Dureh das Fehlen dieser Salze ist die entziindliehe Entstehung 
anderer Steine nieht auszusehlieBen. 

Es ist sieher, daB sieh aueh andere Steine als die von O. KLEINSOHMIDT ge
nannten (so besonders Phosphatsteine) durch eine Infektion oder wahrend einer 
Infektion bilden. Als ganz sieher aber kann angesehen werden, daB die Infektion 
keine notwendige Bedingung darstellt. 

1m ailgemeinen ist aber die Einteilung naeh KLEINSOHMIDT zutreffend und 
jedenfalls ausreichend ffir die Praxis. Man unterscheidet demnach eine Stein
kernbildung (primare Steinbildung) und eine Schalenbildung (sekundare Stein
bildung) niehtentziindlicher und entziindlicher .Atiologie, deren wechselseitige 
Kombination moglich ist. DaB sich um einen Kern oder einen Stein nichtent
zundlicher Herkunft eine Schale durch Entziindung bildet, ist wohl haufiger als 
die nichtentziindliehe Steinbildung urn einen durch Entziindung entstandenen 
Steinkern. 

Der wichtigste Punkt fur die Steinbildung ist die Entstehung der Stein
kerne. Endogene Steinkerne enthalten krystallines Material meistens in radiar
konzentrischer Struktur. Ein strukturloser Kern kanr sich strukturlos vergroBern. 
Dieser ProzeB stellt nach EBSTEIN die wirr krystallinische Steinbildlmg dar, wah
rend die Bildung einer konzentrisch-radiaren Struktur als konzentrisch-sehalige 
Steinbildung bezeichnet wird. 

Sehr groBe Aufmerksamkeit verdient die von den alteren Forsehern (A. KRUOHE, 
DLTZMANN, W. M. ORD) erwiesene, von POSNER und LIOHTWITZ gewfirdigte, aber 
von ASCHOFF und KLEINSOHMIDT nieht beach tete Tatsaehe, daB in den Harnsteinen 
(mit Ausnahme der Cystinsteine) die Krystalle nieht in denselben Formen auf
treten, wie in den Harnsedimenten. Das trifft auch ffir die Steinkerne zu. Es 
ist also nicht allgemein richtig, in der Steinkernbildung nichts anderes zu sehen 
als eine Anhaufung von Sediment. Dnd es ist sicher ganz unzutreffend zu 
meinen, daB das Wachstum der Steine durch Anlagerung von Sedi
ment stattfindet. 

Bereits wiederholt ist vermerkt worden, daB ffir ein Sediment nicht eine zu 
hohe Konzentration die vorherrschende Bedingung darstellt, daB aber ceteris 
paribus die Niederschlagbildung urn so eher und starker eintreten wird, je hoher 
die Konzentration des Stoffes ist. Genau dasselbe gilt fUr den An- und Einbau 
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der krysta,llinischen Bestandteile in einen Harnstein. Der Umstand, daB Sedi
ment und Steinbildung so haufig gleichzeitig bei demselben Menschen vorliegt, 
hat dazu gefiihrt, den Konzentrationsfaktor sehr hoch einzuschatzen und die 
Bildung des Steins aus krystallinischem Sediment anzunehmen. Bereits MECKEL 
VON HEMSBACH hat sich gegen diese Auffassung gewandt, indem er (S. 4) sagt: 
"Der etwas modernen Ansicht zuwider schlieBt sich die Bildung von krystallini
schem Sediment und geschichteten Steinen gewissermaBen gegenseitig aus." Dieser 
Ausspruch darf so verstanden werden, daB derjenige Teil der Sedimentbildner, 
der als un16slicher Niederschlag ausfallt, fUr die Einlagerung in geschichtete 
Steine nicht mehr in Betracht kommt, und daB das in Steinen irreversibel fest
gelegte Material nicht krystallinisches Sediment werden kann. 

Weun auch die Moglichkeit einer Steinkernbildung aus Sediment gegeben ist, 
so lehrt die Erfahrung, daB die Kernbildung gewohnlich nach dem Modus der 
Steinbildung verlauft. Das schonste Beispiel dafUr ist der Harnsaureinfarkt 
der N euge borenen. Er besteht (LUBARSCH) aus bald langen, bald kiirzeren 
wulstformigen, bei durchfallendem Licht dullkelbraunlich bis grauschwarz er
scheinenden Klumpen, die die erweiterten Sammelrohren ausfiillen und "sich zu
sammengesetzt zeigen aus groBeren und kleineren Kiigelchen, an denen man bei 
starkerer VergroBerung meist eine zentrale radiare Streifung, konzentrische Schich
tung der Rander, erkennen kann". Diese Spharolithe haben, wie alle konzentri
schen Konkrementbildungen ein (feines) EiweiBgeriist. LUBARscH hat in einigen 
Kanalchen der Rinde von Harnsaureinfarktnieren fast immer EiweiBausscheidung 
gesehen. 

Zwischen einem krystallinen Sediment und einem Spharolithen besteht ein 
fUr das Verstandnis der Steinbildung bedeutungsvoller Unterschied. 

Das Sediment tritt in iibersattigter Losung (bei giinstigen PIl- und Tem
peraturverhaltnissen) dann ein, wenn der Kolloidschutz versagt. Der Krystall 
nimmt Kolloid auf (Geriistsubstanz). Die Bestimmung der Form geht yom 
Krystall aus. 

1m Spharolithen dagegen ist die Geriistsubstanz mit dem versteinernden Ma
terial so verbunden, daB die Bildung der auBeren Gestalt (Kugel) und die kon
zentrische Schichtung durch das gefallte Kolloid erfolgt. 

Die haufigste Art des Steinkerns besteht aus oiner Gruppe von Mikrolithen. 
Daneben spielen in den Harnwegen Korper der verschiedensten Art, die von 
auBen in die Blase gelangen oder yom Nierenbecken abwarts entstanden sind, 
eine groBere Rolle. Zu solchen rechnet POSNER in erster Linie die Nubecula 
des Harns, die ja bekanntlich ein Fallungsprodukt der geringen, auch im 
normalen Harn vorhandenen EiweiBmengen und eiweiBfallender Stoffe (Chon
droitinschwefelsaure, Nucleinsaure) (C. A. H. MORNER) darstellt. Diese Nube
cula ist (s. S. 576) eine Ablagerungsstatte fUr Krystalle (POSNER). Das Prinzip 
ihrer Entstehung ist wahrscheinlich fUr die Bildung der Steinkerne (und der 
Geriistsubstanz) von Bedeutung. Es zeigt, daB der normale Harn gerinnungs
fahige Stoffe enthalt und lenkt die Aufmerksamkeit auf die Bedingungen, die 
eiweiBfallend wirken. Vielleicht spielt die "Chondroitinurie" eine Rolle neben 
den zweifellos wirksamen physikalischen Einfliissen. 

Als endogen entstandene Steinkerne findet man auch Blutkoagula, die selbst 
von krystallinischen Niederschlagen frei bleiben konnen, zur Bildung einer festen 
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geschichteten Schale Veranlassung geben, dann schrumpfen oder austroc'knen und 
so zu einem Konkrement fiihren, das einer hohlen NuB gleicht. 

Fremdkorper der verschiedensten Art (Haare, Haarnadeln, Stroh, Faden, 
Gummischlauche, Bakterienhaufen, Bilharziaeier u. a.) konnen Steinkerne bilden. 

Das Gemeinsame dieser so verschiedenen Bildungszentren liegt darin, daB sie 
dem Harn eine fremde Oberflache bieten. 

Die normale Oberflache der Harnwege ist fur die Stabilitat des Harns genau 
so indifferent wie die Oberflache der GefaBe fiir das stromende Blut. Ganz im 
Gegensatz zu der Grenzflache Harn-Luft, an der eine Kolloidanreicherung und 
Gerinnung stattfindet (z. B. schillerndes Hautchen auf dem alkalischen Harn), ist 
die Oberflache der Harnwege inaktiv. Es ist aber denkbar, daB eine Schleimhaut
erkrankung Verhaltnisse schafft, die durch Adsorption von Kolloid die Stabilitat 
des Harns so vermindern, wie es bei einer GefaBendothelerkrankung in bezug auf 
die Fibrinogengerinnung geschieht. Ein Fremdkorper im Harn kann, aber muB 
nicht die Bedingungen einer aktiven Oberflache bieten. 

1m positiven Faile treten gesetzmaBige Folgen ein, die darin bestehen, daB 
oberflachenaktive Stoffe an der Oberflache festgehalten werden. 

Die Frage bezuglich der Harnsteinbildung um Steinkerne geht dahin, ob in 
erster Linie Krystalloide oder Kolloide oder beide gleichzeitig die Lage um den 
Kern bilden. Diese Frage schlieBt den alten Streit um die Bedeutung der Gerust
substanz ein. 

Die alteren Autoren haben der Gerustsubstanz die fiihrende Rolle bei der 
Steinbildung zugeschrieben. ASCHOFF, KLEINSCHMIDT, NAKANO halten sie fur 
ganz sekundar und stellen sie auf die gleiche Stufe wie die Gerustsubstanz in 
den krystallinen Sedimenten. 

NAKANO hat in haufig gewechselten, normalen menschlichen Harn 
Faden gehangt und nach 8 Monaten inkrustierte steinartige Massen erhalten, die 
aus Calciumoxalat, Phosphat, Urat bestanden. "Hier findet man auch die halb
kugeligen und viertelkugeligen Spharolithe von 20-50 Mikron Durchmesser, an 
denen sich konzentrische Schichtung nachweisen laBt." Dieses Experiment ist 
sehr interessant, da es zeigt, daB sich Steine im normalen ldaren 
Harn bilden. Aber es entscheidet nicht fiir oder gegen die primare Bildung 
der Gerustsubstanz, da auch das Material fur diese im normalen Harn gegeben ist. 

H. SCHADE ist der Meinung, daB eine Kolloid- und Krystalloidfallung gleichzeitig 
eintritt. Er schlieBt das aus Modellversuchen, die so eingerichtet waren, daB 
Blutplasma mit frischgefallten Salzniederschlagen von Caleiumphosphat, Calcium
carbonat oder Tripelphosphat versetzt, zu einer milchartig aussehenden Flussig
keit verriihrt und sodann dieser Mischung Chlorcalciumlosung in leichtem Uber
schuB zugefugt wurde. Es trat in 1-2 Minuten Gerinnung zu einer festen Masse 
ein, die mit der Zeit, je nach der Menge des Sediments, an Harte zunahm. 

Gegen diesen Modellversuch ist vor allem einzuwenden, daB er den natiir
lichen Bedingungen in keiner Weise entspricht. 

Gegenuber anderen Kritikern dieses Versuehes halte ich es fiir unwesentlieh, 
daB Fibrinogen benutzt wurde, das fur die Harnsteinbildung als Vorstufe der 
Geriistsubstanz sieher keine Rolle spielt, aber fiir einen Modellversueh wegen 
der leiehten Beherrsehbarkeit seiner Fallungsbedingungen in erster Linie in Be
tracht kam. Viel wesentlicher ist der Einwand, daB SCHADE nicht Kolloid und 
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Krystalloid gleichzeitig ausfallen lieB, sondern daB bereits gefallte Salznieder
schlage zur Verwendung kamen, die natiirlich in das Fibrinnetz eingeschlossen 
werden muBten. Wenn in den Harnwegen auf diese Weise geschichtete Steine 
entstanden, so miiBte ein Zustand des Harns bekannt sein derart, daB Salz- oder 
Harnsaureniederschlage nicht krystalliner Beschaffenheit (ganz frische Teilchen
aggregation) auftreten, die von einem gerinnenden Kolloid mitgerissen werden 
kOnnten. Ein solcher Harn wird aber nicht beobachtet. Von der Beschaffenheit 
des Harns bei Steintragern und auch wahrend des Steinwachstums ist bekannt, 
daB krystalline Sedimente auftreten oder daB vollkommene Klarheit besteht. So 
beschreibt ROTH einen 220 g schweren Uratstein und bemerkt ausdriicklich, daB 
der Harn stets klar gewesen sei. 

SOHADE fiihrt als eine Stiitze seiner Auffassung, daB konzentrisch geschich
tete Konkremente durch kombinierte Ausfallung von Kolloiden und Krystalloiden 
entstehen, Beispiele aus der anorganischen Natur an, die Lothringer Rogensteine 
und Karlsbader Erbsensteine, die als gefallte Kolloide Eisenoxydhydrat bzw. 
Kieselsaure und als Krystallbestandteil Calcium carbonat enthalten. 

Bei diesen Bildungen liegen aber die Verhaltnisse insofern ganz anders, als 
hier fiir aIle an der Steinbildung beteiligten Stoffe die gleiche Fallungsbedingung 
vorliegt, namlich das Entweichen von Kohlensaure beim Zutagetreten der Quellen. 
DaB zwei gleichzeitig ausfallende Massen einen gemeinsamen Niederschlag bilden 
und eine konzentrische Schicht, wenn die Bedingungen fiir eine solche gegeben 
sind, ist zwar selbstverstandlich, berechtigt aber nicht, diesen Modus fiir einen 
gesetzmaBigen, fiir aIle Schichtbildungen giiltigen anzusehen. Die Ausfallungs
bedingungen der Geriistsubstanz und der krystallinen Steinbestandteile haben 
wohl Beziehungen zueinander insofern, als eine Vergroberung der Dispersitat der 
Kolloide Sedimentbildung begiinstigt, sind aber nicht primar miteinander iden
tisch. 

Das Nebeneinander von Harnstein und krystallinem Sediment ist vielleicht 
am ehesten so zu verstehen, daB starkere Labilitat der Harnkolloide die Bildung 
der Geriistsubstanz und der krystallinen Sedimente begiinstigt. Wiirde bei diesen 
kurz aufeinanderfolgenden Vorgangen im Harn ein Niederschlag von der Form 
entstehen, wie er sich in den Harnsteinen findet, so ware SOHADES Auffassung 
der gleichzeitig kombinierten Kolloid-Krystall-Adsorption mit den Vorgangen il~ 
Ubereinstimmung. So aber bleibt die dritte Auffassung iibrig, die im Prinzip 
von den alteren Autoren, in moderner Gewandung hauptsachlich von POSNER 
und LIOHTWITZ, vertreten wird, daB die Bildung der Geriistsubstanz der erste, 
die der krystallinen Durchdringung und Verhartung der zweite Akt der Stein
bildung sei. 

POSNER weist darauf hin - und bereits MECKEL VON HEMSBACH hat die Zu
sammengehorigkeit dieser Vorgange betont -, daB im Tierreich harte Gebilde 
(sofern sie nicht wie der Chitinpanzer und Horngebilde aus rein kolloidem Material 
bestehen) so gebildet werden, daB in praformierte Lagen organischer Substanz 
Kalksalze eingelagert werden. "So entsteht die Schale der Muscheln; die 
Epidermiszellen des Mantels sondern eiweiBartige Sekrete ab, die durch krystalIini
schen Kalk steinhart werden; so impragniert sich die ursprunglich albuminose 
Schale des V ogeleie s im Eileiter mit Kalksalzen; so ist der Vorgang bei der "Ver
knocherung" der Fischschuppen und genau so bei der Bildung derjenigen For-
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mationen, in denen wir die physiologischen Vorbilder der pathologischen Konkre
mente erblicken diirfen, beiden durch dasganzeTierreich verbreitetenOtolithen. 
Auch die einzigartige Entstehung von normalen Konkretionen im menschlichen 
Korper, diejenige der Prostatakorperchen, vollzieht sich nach demselben Ge
setz, nur daB hier - wie ich dies zwingend nachgewiesen zu haben glaube - das 
Konkrement iiberhaupt auf der kolloidalen Stufe stehen bleiben kann und eine 
Inkrustation mit Krystalloiden gar nicht zu erfolgen braucht" (POSNER). 

LICHTWITZ hat darauf hingewiesen, daB die pathologische Verkalkung fast 
immer Bezirke gefiillten kolloidalen Materials (hyaline Degeneration, Nekrose, 
Verkasung) betrifft, daB fUr die physiologische Verkalkung vielleicht ahnliche, 
wenn auch fiir die morphologische Betrachtung weniger deutliche Veranderungen 
der kolloidalen Struktur des Knorpels angenommen werden diirfen, und daB fiir 
die Konzentrationsherde des Mononatriumurats im gichtischen Tophus derselbe 
Modus wirksam ist. 

Das physikalisch-chemische Prinzip dieser Versteinerung besteht darin, daB 
Stoffe aus einer kolloidgeschiitzten iibersattigten Losung in Bezirken ohne Kolloid
schutz, in die hinein sie diffundieren konnen, ausfallen. Da durch den Ubergang 
in den Bodenkorper eine Konzentrationsverminderung stattfindet, die ein wei
teres Diffundieren geloster Substanz zur Folge hat, so miissen Bezirke gefallten 
Kolloids als Kollektoren wirken. 

Man darf sich die Steinbildung in der Regel nicht so vorstellen, wie sie in 
einem FaIle von PEIPERS beobachtet wurde. Hier fanden sich in einem Nieren
becken neben gewohnlichen festen Steinen ein noch plastischer Stein, fibrinartig 
weiche zusammengeballte EiweiBgerinnsel von heIlziegelgelber Farbe und ein Ge
bilde mit einem geschichteten harten Stein als Kern und einem urnschlieBenden 
geschichteten, fast sedimentfreien EiweiBmantel, also Ubergange vom gewohn
lichen Stein zum EiweiBstein. 

Gewohnlich wird der Vorgang so verlaufen, daB sich urn einen Kern ein 
ganz zartes Oberflachenhautchen bildet, das sofort mit krystallinem Material 
inkrustiert wird. Aus der sehr haufigen Wiederholung folgt ein geschichteter 
Stein. 

So verlauft die Bildung und Inkrustierung des Oberflachenhautchens bei Phos
phaturie und im "kiinstlichen Harn" (s. S. 584) (LICHTWITZ). 

Durch den Ausfall der Krystalle in einem geronnenen Kolloid (Gel) erklaren 
sich die besonderen Krystallformen der Steinbildner im Stein. Bereits ORD hat 
gezeigt, daB in Gelatine Oxalatkrystalle nicht in Form von Quadratoktaedern, 
sondern als radiar gestreifte Kugeln ausfallen. SABBATINI u. SELVIOLI finden, 
daB CaC03 in reinem Wasser in Rhomboedern, bei Gegenwart von Kolloiden in 
ovalen Formen ausfiillt u. a. m. Es handelt sich um Habitusiinderung und Bil
dung somatoider Formen je nach den anwesenden Losungsgenossen (KOHLSCHUT
TEB U. EGG). 

ROBERTS und POSNER haben darauf hingewiesen, daB das Calciumoxalat im 
Stein sehr stark, die Quadratoktaeder des Sediments nicht oder nur sehr schwach 
doppelbrechend sind. 

Die Aufeinanderfolge von Kolloidfallung und Inkrustierung macht es ver
standlich, daB es "Steine" konzentrischen Baues ohne krystalline Einlagerung 
(EiweiBsteine), aber niemals Steine ohne Geriistsubstanz gibt. 
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Ich halte demnach die Auffassung, daB die Bildung der Geriistsubstanz der 
primare, der die Form bestimmende Vorgang der Steinbildung ist, fur die aller 
Wahrscheinlichkeit nach richtige. DaB auch Bestandteile des Harns, von denen 
es bekannt ist, daB sie leicht absorbierbar sind - zu diesen gehort vor allem die 
Harnsaure -, primar an einer aktiven OberfHi.che angereichert und verfestigt 
werden, erscheint moglich. 

Ebensowenig wie der Gallenstein ist der Harnstein ein fertiges ruhendes Ge
bilde. Auch bei ihm kommt es, zwar in viel geringerem Grade, zu Abwanderungs
linien. 

Auch fiir Harnsteine ist eine sehr kurze Bildungszeit anzunehmen, etwa von 
der gleichen GroBenordnung wie fur Gallensteine. Ein prinzipieller Unterschied 
zur Bildung der Gallenblasensteine liegt aber darin, daB sich Nierenbeckensteine 
nicht einmalig, sondern immer wieder bilden. Mit Hilfe der Rontgenuntersuchung 
ist es moglich, das Werden der Steine zeitlich zu verfolgen. 

Sicher brauchen die ganz groB:m Steine fiir ihr Wachstum sehr lange Zeit. 
Das laBt sich aus ihrem Gehalt an krystallinem Material berechnen. Ein Urat
stein von 200 g, der etwa 150 g Harnsaure enthalt, konnte bei einer taglichen 
Uratausscheidung von 1 g in 5 Monaten gebildet werden, wenn die gesamte Harn
saure in den Stein ginge. Das ist aber natiirlich nicht der Fall. Ganz im Gegen
teil muB als sicher angenommen werden, daB nur ein kleiner Burchteil im Stein 
bleibt, der iiberwiegende Anteil aber mit dem Harn entleert wird. Ein solcher 
Stein braucht also viele Jahre zur Erreichung seiner GroBe. 

Harnsteine sind im chemischen Sinne unlOslich. Die Bildung der Geriistsub
stanz beruht auf einer irreversiblen Kolloidfallung. Das Geriist ist als EiweiB
substanz fiir proteolytische Fermente, die im Harn enthalten sind, aber auch von 
Leukocyten und Bakterien geliefert werden konnen, im Prinzip angreifb'ar. In 
Wirklichkeit aber erfolgt eine Verdauung nicht oder nicht in nachweisbarer oder 
ausreichender Weise. Ob die Risse und Spalten, die in Harnsteinen auftreten, 
auf Enzymwirkung beruhen, ist unbekannt. ORD und ULTZMANN haben den Bak
terien fiir die Entstehung der Spalten und Risse eine einleitende Wirkung, die 
man vielleicht als eine enzymatische auffassen darf, zugeschrieben; andere altere 
Autoren (HELLER, SOUTHAN) haben an plotzliche Gasentwicklung durch Harn-. 
stoffzersetzung gedacht. ORD hat auch eine Quellung, LEROY D'ETIOLLES da
gegen eine Austrocknung des Kernes angenommen, also Veranderungen des kol
loiden Materials, wie sie bei der Metamorphose der Gallensteine besprochen wur
den. Da die Spaltraume haufig von neu eingetretenen Massen ausgefiillt werden, 
so erklart NAKANO ihre Entstehung durch Pseudomorphose. Auch eine schnelle 
Anderung der Kohasion (Kohasionsunterschiede in bestimmten Richtungen) wird 
von NAKANO in Betracht gezogen. 

Infolge dieser Prozesse konnen Harnsteine zersplittern. K. SCHEELE gibt Bilder 
einer rontgenologisch festgestellten spontanen Verkleinerung von Harnsteinen. 
Bei der Operation wurden morsche Steintriimmer gefunden. 

Das therapeutische Bestreben wird oft auf die Losung der krystallinen Stein
bestandteile gerichtet. Dafiir besteht, auch wenn die Beriihrungsbedingungen 
mit dem Harn bessere waren, als sie unter den gegebenen ,Verhaltnissen sein 
konnen, fiir das Calciumoxalat gar keine, fiir die Harnsaure kaum eine Moglich
keit. DaB Calciumphosphat und Ammoniummagnesiumphosphat durch stark 
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sauren Harn allmablichaus dem Stein ausgelaugt werden, scheint dagegen nicbt 
ausgeschlossen. 

Die Erzeugung von Harnsteinen im Tierkorper istEBSTEIN u. N~OLAIER durch 
Verfiitterung von Oxamid gelungen. L. D. KEYSER teilt mit, daB' Oxamid aus 
Harn in anderen Krystallformen (Kreuzen und Spharoiden) ausfaIlt als aus wasse
riger Losung oder aus Harn, der durcb Kohle von seinen KoIloiden befreit ist. 
Die im Harn entstehenden Krystalle haben die Neigung, miteinander zu ver
schmelzen und Konkremente zu bilden. KEYSER hat bei Kaninchen auch durch 
Injektionen von Bqtyloxalat und Calciumchlorid Konkremente erzeugt. AIle 
Versuche, mit anderem Material (insbesondere auch mit Harnsaure) Steinbildung 
im Tierexperiment zu erzielen, sind fehlgeschlagen. 
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SUTER, F. : Dieein- und beiderseitig auftretenden Nierenkrankheiten (sogenannte chirurgische 
Nierenaffektionen). MOHR-STAEHELIN, Handbuch der inneren Medizin, I. Auf I., 3,2. 
Berlin, Julius Springer, 1918. 

ULTZMANN, R.: Die Harnkonkretionen des Menschen. Wien 1882. 
WALTHER: Die Harnsteine, we Entstehung und Klassifikation. Berlin 1820. 

c) Konkretionen in Speicheldriisen, Darm, Prostata, Praeputium, 
Lunge und Baut. 

Pankreassteine. Die Bedingungen der Entstehung sind nicht bekannt. 
Ganz sicher bilden sie sich nicht infolge einfacher AbfluBstauung. Man nimmt an, 
daB die Infektion des Pankreasganges einen wichtigen Faktor darstellt. Gewohn
lich bestehen sie zum groBten Teil (bis zu 91 %) aus anorganischer Substanz, und 
zwar aus kohlensaurem und phosphorsaurem Kalk, sind daher im Rontgenbild 
darstellbar. Der Gehalt an organischer Substanz, in welcher haufig Cholesterin, 
auch Fette und Fettsauren, stets Protein gefunden wird, ist verhaltnismaBig ge
ring. S. SHATTOCK fand einen Stein, der aus Calciumoxalat bestand, TAYLOR eine 
Bildung, die hauptsachlich Silicat enthielt. 

Speicheldriisensteine verhalten sich ahnlich wie Pankreassteine. Meistens 
bestehen sie aus Calciumcarbonat und Calciumphosphat, haben aber mehr Ge
riistsubstanz. HOPKINS fand einen Oxalatstein; POTTIES beschreibt einen Stein, 
dessen Kern aus Harnsaure bestand. Die Zusammensetzung des "Zahnsteins" 
entspricht der der gewohnlichen Speichelsteine. 

Darmsteine bilden sich immer um einen Kern, der aus Haaren oder nnver
daulichen Pflanzenteilen (Fruchtkern) bestehen kann, gelegentlich auch aus einem 
Gallenstein, einem Knochenstiick und dergleichen besteht. Die Konkremente ent
halten organische Substanz (Protein), Kalk- und Magnesiumseifen, Calciumphos
phat, Calciumcarbonat, Calciumsulfat und zu einem betrachtlichen Teil Ammo
niummagnesiumphosphat. 

M. GONNERMANN fand in einem Darmstein, der wegen Ileus operativ entfernt 
werden muBte, betrachtliche Mengen von Kieselsaure und Tonerde. Nach den 
Untersuchungen von STOKLASA ist Kleie ziemlich reich an Tonerde. Nach H. G. 
WELLS sind Darmsteine in Gegenden, in denen viel Hafermehl gegessen wird, 
nicht ganz selten. Die Asche von Hafermehl enthalt etwa 30% Kiesplsaure (VON 
NOORDEN). In dem Brot, das die Patientin gegessen hatte, von der GONNERMANNS 
Stein stammte, wurde viel Tonerde (in der frischen Brotkrume etwa 0,15%) ge
funden. Neben dem natiirlichen Gehalt des Mehls kommt auch ein Zusatz von 
Alaun, den manche Backer vornehmen, um den Teig backfahiger zu machen, in 
Betracht. Hoher EiweiBgehalt findet sich in Darmsteinen, wenn die Nahrung 
reich an Kleie (Kleiebrot) war. Auch Bismuth, von diagnostischer oder thera
peutischer Zufiihrung stammend, ist in Darmsteinen beobachtet worden. 

Zu erwahnen sind auch die sogenannten "C>lsteine", weiche aus Fett und Seifen 
bestehende Konkretionen, wie sie nach Gebrauch groBerer Menge C>l entleert und 
dem Publikum als abgegangene Gallensteine vorgefiihrt werden. 

Kotsteine, die sich im Processus vermiformis bilden, enthalten mehr Kalk
salze als Tripelphosphat, ferner Seifen und Cholesterin. 

Bei gewissen Antilopenarten finden sich im Darm glanzende, olivengriine, 
eiformige, konzentrisch geschichtete Konkremente, die Bezoare, die aus Litho
fellinsaure (CaoH360 4) und Lithobilinsaure bestehen und Gallenfarbstoff enthalten. 
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Andere, die faIschen Bezoare, enthalten als Bestandteil die Ellagsaure, ein Derivat 
der Gallensaure von der Formel C1,HsOs, haben also wie die Darmsteine des 
Menschen, eine Beziehung zur Nahrung. 

Darmsand besteht entweder aus unverdaulichen Nahrungsbestandteilen 
pflanzlicher Herkunft oder aus phosphorsaurem und kohlensaurem Kalk mit or
ganischem Material. 

Prostatasteine entstehen durch Ablagerung von Kalk- und Magnesium
salzen in die Corpora amylacea. 

Praputiumsteine stellen eine Impragnierung von Smegma mit Harnsalzen 
dar, unter denen gemaB den fiir ammoniakalische Harnzersetzung giinstigen Be
dingungen das Ammoniummagnesiumphosphat iiberwiegt. 

Lungensteine bilden sich in den Bronchien um einen Fremdkorper in der 
gewohnlichen Weise. Als Lungensteine gelten ,auch verkalkte Gewebsteile (z. B. 
Driisen), die in den Bronchialraum durchbrechen und ausgehustet werden. Nicht 
selten handelt es sich um verkalkte Tuberkel, in denen Tuberkelbazillen nach
gewiesen werden konnen. 

Hautsteine, die sich oft zu mehreren im Unterhautzellgewebe £inden, ent
stehen wahrscheinlich durch Verkalkung des retinierten Inhalts von Talgdriisen. 
Die Vermutung von UNNA, daB sich zunachst Kalkseifen bilden, haben Analysen 
nicht bestatigt. 
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Fiinfundzwanzigstes Kapitel. 

Das Calcium. 

1. Zustandsform des Blutkalks unter normalen 
Verhaltnissen. 

Das_;SJ~t~~rum enthalt .!!.2.J,'!I!aJe~eise. 10-12 mg% Calcium. In der KIinik 
ist bisher - aus methodischen Griinden - vorwiegend diesem Gesamtwert Be
achtung geschenkt worden. In einer sehr groBen Zahl von Untersuchungen all
gemein biologischer und klinischer Art, die sich mit dem Ionenantagonismus 
beschaftigen, spielt diese Zahl eine bedeutende Rolle. In Wirklichkeit aber liegen 
die Qalciun;!p:r..Q1?leme_i.m J)rgaIIif!mus viel verwickelter, als ga,B ,Il!~n ,sich Illit 
dieser Zahl begniigen diirfte. 

Das Calcium des Serums verteilt sich auf c4'ei Fraktionen. Die erste besteht 
aus den Calciumionen. RONA u. TAKAHASID haben deren Wert berechnet, 

Lichtwitz, KliniBche Chemie. 2. Auf!. 39 
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indem sie ihre Konzentration in Beziehung zur Bicarbonat- uud H-Ionen
konzentration setzten: 

(Can) . (HCO~) 
(H+) 

Sie £anden die Konstante = 350. Daraus ergibt sich der Wert der Calcium
ionen im Serum = 2,5 mg%. Von den spateren Untersuchungen ist die von ERIK 
J. W.ARBURG zu nennen, der die Konstante auf Grund der Aktivitatstheorie von 
BJERRUM, d. h. unter Berucksichtigung des Einflusses, den die gesamten Ionen 
des Serums durch ihre anziehenden und abstoBenden Krafte auf die Dissoziations
konstanten und das Loslichkeitsprodukt ausiiben, bei 380 zu 275 berechnet. Das 
entspricht einem Calciumionengehalt von 1,8 mg%. HASTINGS, MURRAY u. SEND
ROY berechnen auf Grund der Loslichkeitsverhaltnisse von CaCOa unter Beruck
sichtigung der Aktivitatstheorie den Calciumionengehalt zu 1,56 mg%. 

Die Menge der £reien Calciumionen hiip.gt aber nicht nur von (H+) und (HCO:), 
sondern_auch von der Konzentration des Phosphations ab (H. BEHRENDT; KUGEL
MAS u. SROL; HOLT, LA MER u. CROWN). Aus den Analysen von HOLT, LA MER 
u. CROWN und aus deren nach der Aktivitatstheorie vorgenommenen Umrechnung 
von HASTINGS, MURRAY u. SENDROY ergibt sich im Serum die Calciumionenmenge 
zu 0,45mg%, unter der Voraussetzung, daB Calciumphosphat in ubersattigtem, 
aber trotzdem ionisiertem Zustand nicht vorliegt. 

Indessen trifft diese Voraussetzung hochstwahrscheinlich nicht zu. 
Ware die Menge der Calciumionen durch das Phosphat begrenzt, so wiirden 

bei einem Gesamt-P-Gehalt von 3,35 mg% nur 0,45 mg als Ion bestehen konnen. 
Bei Begrenzung durch CO:-Ion waren es 1,56-1,8 mg%. 

Es hat sich gezeigt (HOLT, LA MER u. CROWN), daB beim Schutteln von ste
rilem Serum mit festem (unloslichem) tertiarem Calciumphosphat der Kalkgehalt 
abnimmt, daB aber in den Niederschlag viel mehr Calcium als Phosphat und auBer
dem Carbonat eintritt, aber zwischen dem Kation und der Summe der Anionen 
kein stochiometrisches Verhaltnis besteht (K. KLINKE; HASTINGS, MURRAY u. 
SENDROY). Beim Animpfen mit Calciumcarbonat tritt eine entsprechende FoIge 
nicht ein (MOND u. NETTER; HASTINGS c. s.). 

W. HEUBNER hat £estgestellt, daB die Taumellahmung, die sich bei Katzen nach 
Injektion groBerer Mengen von Kalksalzen einstellt, auch durch rein verteilte~ 
Caa(P04)a auf tritt, und daB sie durch Zufiigung von Phosphat zur Calciuminjek
tion verstarkt wird. Daraus geht hervor, daB es sich nicht um eine Vergiftung 
mit Calciumionen, sondern daB es sich um eine Giftwirkung von eingefiihrtem oder 
im Korper entstehendem tertiarem Calciumphosphat handelt. Indessen zeigte 
sich (HEUBNER), daB andere fein verteilte Niederschlage (Baryumsulfat und kol
loidale Kieselsaure) die gleichen Erscheinungen hervorrufen. 

In Ubereinstimmung damit fand KLINKE, daB nicht nur Calciumphosphat, 
sondern auch andere fein verteilte Niederschlage positiver Adsorptionskraft, wie 
Aluminiumhydroxyd, Baryumsulfat, Ammoniummagnesiumphosphat, im Schut
telversuch Serumkalk zum Ausfallen bringen. Da von CaCOa bekannt ist, daB es 
keine Adsorptionswirkung ausiibt, so liegen die Tatsachen hinreichend klar, und es 
wird deutlich, daB diejenige.Fraktion des Serumkalks, die nicht frei ionisiert ist 
und den Hauptteil des Serumkalks darstellt, eine komplexe, wenig dissoziierte 
Verbindung ~egativer Ladung darstell~: :pie~e· Verbindung ist dialysabel. 
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In derTat fanden BEAVER u. BERNHARD, daB bei der Elektrolyse nur 2,8mg% 
Calcium kathodisch wandern, ein Teil des Calciums aber an die Anode geht. 
KLINxE stellte fest, daB von dem Serum zugesetzten Kalksalzen solche besonders 
stark von Caa(P04)2 adsorbiert werden, die wie Calciumnitrat und Calciumacetat 
komplexe Salze bilden. 

Entgegen dieser Meinung, daB der Hauptteil des Kalkes in Form einer Kom
plexverbindung im Serum enthalten sei, treten MOND u. NETTER dafiir ein, daB 
das gesamte dialysable Calcium des Serums als iibersattigtes und zum Teil ioni
siertes CaCOa vorliege. Die Ubersattigung wird so aufgefaBt, daB die Gitter
krafte der CaCOa- und Caa(P04h-Krystalle durch EiweiB besetzt und diese so in 
ihrer Loslichkeit stabilisiert sind. Bei dieser Auffassung ist nicht verstandlich, 
warum bei Schiitteln der Kalk frei wird und in den Niederschlag iibergeht. 

Auch H. KLEINMANN kommt zu der Auffassung, daB das Serum eine iibersattigte 
CalciumphosphatlOsung darstelle, aus der bei Impfung festes (Jalciumphosphat 
ausfallt. Der Bodenkorper geht mit der Losung eine "Austauschadsorption" ein, 
die so verlauft, daB CO~ in den Niederschlag, PO~' in die Losung geht. Dadurch 
wird die Konzentration an Phosphat gesteigert und, da das Loslichkeitsprodukt 
bei Gegenwart des Bodenkorpers nicht iiberschritten werden kann, weiteres Aus
fallen von Calcium als Calciumphosphat veranlaBt. 

Die dritte Calciumfraktion des Serums stellt der adialysable Kalk dar, dessen 
Menge 4-5 mg% (= etwa40%) betragt. RONA u. T.A.KAliAsHI haben diesen Wert 
mit Hilfe der Kompensationsdialyse ermittelt. DasSerum enthalt also eine EiweiB
Calciumverbindung. RONA u. PETOW zeigten die Abhangigkeit der Calcium
bindung an EiweiB vom isoelektrischen Punkt der EiweiBkorper. Wahrend nor
malerweise bei der Dialyse das Serum einen hoheren Kalkgehalt hat als die AuBen
fliissigkeit, kehrt sich bei PH = 5 dieses Verhaltnis um. Die ungleiche Verteilung 
d~s Calciums auf Plasma und Blutkorperchen ist eine Folge der tieferen Lage 
des isoelektrischen Punktes des Hamoglobins (RONA c. s.), regelt sich also nach 
der Konzentration und der Dissoziationskonstante des Hamoglobins und der 
PlasmaeiweiBkorper als Kolloidelektrolyten und ist abhangig von dem Losungs
raum, das ist das Fliissigkeitsvolumen vermindert um den Raum, den die Kolloide 
selbst einnehmen. Da in kiinstlich zubereiteten Losungen eine Kompensation, 
die physiologischen Verhaltnissen entspricht, nicht gegen alle Ionen herzustellen 
ist, haben CAMERON u. MOORHOUSE diese Untersuchungen durch ein elegantes 
Experiment erganzt, indem sie Serum gegen das vollkommenste natiirlich~ Dia
lysat, den Liquor cerebrospinalis, setzen. In diesem fehlt EiweiB und die Fraktion 
des an EiweiB gebundenen Calciums. Das Experiment ergab, daB Serum und 
Liquor physikalisch-chemisch im Gleichgewicht stehen. Danach muB es als sicher 
gelten, daB etwa 40% des, Serumkalks an EiweiB gebunden und adialysabel ist. 

R. LOEB hat festgestellt, daB die Calciumbindung an Kolloide mit der 
Menge des zur Verfiigung stehenden Calciums wachst, und daB bei der Dialyse 
gegen groBe Mengen physiologischer Kochsalzlosung alles Calcium des Serums 
diffusibel wird. 

Welche Beziehungen zwischen den drei Fraktionen bestehen, ist noch nicht 
iibersehbar. Uber das Verhalten des Calciums in den Korperfliissigkeiten gibt 
KLINKE folgende Tabelle, deren Zahlen Mittelwerte aus den vorliegenden Unter
suchungen darstellen: 

39* 
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Gesamtinenge ..... 
Echt ionisiert (Fraktion I) 
:Qialysabel . . . . . . . 
UberschuB iiber den echt 

ionisierten Teil 
(Fraktion II). . . . 

Am Eiweill gebunden 

Die Regulation des Blutkalkgehaltes. 

Serum 

10-12 
2 
6- 7 

4- 5 

Gewebs
fliissigkeit 

10 
2 

nicht bekannt 

nicht bekannt 

I 
Liquor 

cerebro
spinalis 

5-6 
2 
atles 

3-4 

Galle Milch I Speichel 

10-50 150 i 8-10 
I 0,2 1- 2 2 
I 8-30 7-10 6- 7 

8-30 5- 8 4- 5 

Fraktion III). . .. 4- 5 nicht bekannt 0 ? I 140 
Verteilung des Calciums in den Korperfliissigkeiten ausgedriickt in mg % . 

2. Die Regulation des Blutkalkgehaltes. 
Der Caloiumgehalt des Blutes hat in der Norm nur eine sehr geringe Schwan

kungsbreite. Es ist :q.ioht m6glioh, durch perorale Zufuhr von Kalksalzen den 
Blutkalkwert fiir langere Zeit zu erhOhen. Eine voriibergehende ErhOhung tritt 
je nach der Resorptionsgeschwindigkeit, die von dem Anion und den im Darm 
herrschenden Verhii.ltnissen abhangt, nach verschieden langer Zeit ein. 

Die .Art der Regulation ist nicht geniigend bekannt. Man weiB, daB nach 
Kalkzufuhr die Phosphorausscheidung durch den Darm ansteigt und im Harn 
abnimmt, und kann daraus schlieBen, daB sich eine unl6sliche Kalkphosphat
verbindung bildet. 

Bei Abnahme des Caloiums im Blut, wie sie im Hungerzustand stattffndet, 
steigt der Phosphorgehalt. Diese Gebundenheit der beiden Ionen findet sich unter 
den mannigfaltigsten Verhaltnissen. 

Eingefiihrtes Calcium findet sich aber nicht quantitativ in Kot und Harn, 
weil ein groBer Teil - je naoh den bestehenden Bedingungen fiir kiirzere oder 
fiir lange Zeit-in den Geweben, hauptsaohlich imSkelet (G.HETENYI) abgelagert 
wird. 

Zufiihrung von Calciumchlorid fiihrt zu einer Acidose. Bei peroraler Gabe 
kommt als Ursache die schnellere Resorption des Chlorions in Betraoht, so daB 
nach der Gleichung 

CaCl2 + 2NaHC03 _ CaCOs + 2NaCl + H20 + CO2 
die Wirkung ebenso sein muB, als ob statt eines Molekiils Ca0l2 zwei MolekiiIe 
Salzsaure zugefiihrt werden. Da aber auch intraven6se Gabe die gleiche Wirkung 
hat, das COa-Bindungsverm6gen des Blutes herabsetzt, das PH und die alveolare 
COa-Spannung erniedrigt, die Harnammoniakmenge erh6ht, das PH des Harns 
erniedrigt, so reioht diese Deutung nicht aus. Da aber nach CaCla, auf welchem 
Wege es auch beigebracht wird, eine Ausscheidung von CaHP04 , Ca3(P04)2 und 
CaCO, durch den Darm stattfindet, so ergibt sich, daB dem K6rper unter allen 
Umstanden ein Plus an Anionen, in diesem Fall Chloriden, verbleibt, die im Blut 
an Stelle von Bicarbonat treten und daher acidotisch wirken. Mit anderen Worten: 
die acidotische Wirkung des CaOl: (und anderer Neutralsalze der alkalischen 
Erden) beruht darauf, daB es als Neutralsalz in den K6rper eintritt, als alkalisches 
Salz ausgeschieden wird und so Saureaquivalente zuriickIaBt. 

Nach den Untersuchungen von KIsm ISAMIfiihrt NaOl zu einer vermehrten 
pa-Ausscheidung, wahrend KOl keinen merkbaren EinfIuB hat. Das hangt viel-
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leicht damit zusammen, daB unter bestimmten Bedingungen das NaCI dadurch 
acidotisch wirkt, daB das Na+ schneller ausgeschieden wird als das Cl'. Unter den 
Bedingungen der Acidose findet eine Steigerung der Kationenausscheidung statt, 
die (s. S. 617,619) bei genugend langer Dauer zu einer Verarmung des Skelets 
Calcium und Magnesium fiihren kann. 

3. Die Verkalkung. 
1){LS .Gemisch yon Kalk-und Magnesiumsalzen, das £!Lysiologischerweise im 

Knochen abgelagert wird, hat - in sehrengenGrenzen - die gleichequantitative 
z:.1!l?ammensetzung wie d,er "Kalk", der sich pathologischerweise in Gewebs
ablagerungen findet (H. G. WELLS, MEYER u. WELLS). Das Verhaltnis von 
an CaS(P04)2 : CaCOa : Mga(P04)2 ist in allen Fallen etwa 86 : 12 : l. 

Aus dieser Tatsache ergibt sich, daB die physiologische und pathologische 
Verkalkung nach den gleichen Gesetzen vor sich geht. Da die verkalkenden 
Gewebe (osteoide Substanz, nekrobiotisches Gewebe der verschiedensten Art) 
eine sehr verschiedene Struktur und chemische Zusammensetzung haben, so wird 
wahrscheinlich, daB die Bedingungen der Verkalkung nicht oder nicht nur im 
Gewebe, sondern in der mineralischen Zusammensetzung des Blutes und der 
Gewebsflussigkeit gegeben sind. 

A. WERNERundTH. GASSMANN vermuten, daBCa+c-, PO':" und CO'; imKnochen 
in Form eines Komplexsalzes vom Typus der Apatits 

enthalten sei. 
BARSETT hat bei Versuchen uber die Laslichkeit von Calciumphosphaten ge

funden, daB ein basisches Phosphat von der Formel 3Caa (P04h . Ca(OH)z in 
'Vasser sehr schwer laslich sei, und daraus gefolgert, daB die Knochensubstanz 
dieses basische Phosphat enthalten musse. Wie schon fruher GABRIEL hat 
R. KLEMENT Knochen einer sehr milden Behandlung unterworfen und bei der 
Analyse Werte von Ca:P04 :C03 = 1:0,57:0,11 erhalten. Die Zusammensetzung 
des frischen Knochens wurde, wie folgt, ermittelt: 

52,7% Ca3(P04)2; 5,2% Ca(OH).; 2,3% CaC03. 

Danach besteht also die Knochensubstanz in der Hauptsache aus basischem 
Calciumphosphat (3Caa (P04 )z . Ca(OH)z), dem Erdalkalicarbonat und Alkali
bicarbonat beigemengt sind. Eine sehr ahnliche Verbindung von etwas geringerer 
Basizitat bildet sich im Reagenzglas bei einem PH = 7,35-7,65. 

HOFMEISTER war der Meinung, daB ein Wechsel im Kohlensauregehalt, also 
in dem PH' den Vorgang in der Weise erklaren kanne, daB bei hohem CO 2-Gehalt 
das Gewebe sich mit laslichen Kalksalzen fiille und bei niedrigem CO 2-Gehalt, 
also bei alkalischer Reaktion, die Kalksalze unlaslich werden. PFAUNDLER macht 
die Annahme, daB das osteoide Gewebe eine Affinitat zu den Kalksalzen des 
Blutes habe, die mit der organischen Grundsubstanz in Verbindung treten lmd 
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bei deren Abbau pracipitieren. Die Auffassung von O. KLOTZ, daB der Verkalkung 
ein Auftreten von Kalkseifen vorangehe, ist durch die Untersuchungen von 
BALDAUF und WELLS widerlegt. WELLS brachte durch Kochen sterilisierte Ge
websstiickchen in die Bauchh6hle von Kaninchen und beobachtete reichliche 
Kalkaufnahme. Die gr6Bte Kalkspeicherung geschah im Knorpel, und zwar am 
meisten in dem, der auch unter physiologischen Umstanden verkalkt, viel weniger 
im Trachealknorpel. WELLS kommt zu dem SchluB, daB die Kalkaufnahme nicht 
chemischen Gesetzen £olgt, und daB auch ,.kein vitaler ProzeB;' v'orliegt, da die 
Organstiickchen tot waren, sondern daB die Verkalkung von einer spezifischen 
physikalischen Adsorptionskraft des Knorpels abhiingt. W. SWLTZNER und 
andere sind der Meinung, daB das osteoide Gewebe sich von der Knochengrund
substanz nicht nur durch den Mangel an Kalksalzen unterscheidet, sondern 
daB es erst eine gewisse Umwandlung erfahren muB, um zum Kalkfanger zu 
werden. Diese in ihrem Wesen noch unklare Umwandlung des osteoiden Ge
webes, die allgemein als ein die Verkalkung vorbereitendes Geschehen ange
sehen wird, erhalt einige Beleuchtung durch die Betrachtung der pathologischen 
Verkalkung. 

Wenn wir zunachst von der metastatischen Verkalkung (VIROHOW) absehen, 
so kann als ein Grundgesetz geIten, daB normale Gewebe nicht verkalken. 1m 
Experiment ist es m6glich, durch Einfiihrung von Kalksalzen Verkalkurigen zu 
erzielen (M. TANAKA) : aber die dazunotwendigen Kalkkonzentrationen ahneln mehr 
denen bei der metastatischen Verkalkung. Auf dem Sektionstisch und im Experi
ment beobachtet man, daB nekrotisierte Gewebe und Organe als Kalkfanger 
wirken. Verkasungen, hyaline und amyloide Degenerationen, fibroide Glomeruli, 
nekr9tisierte Nierenepithelien, Infarkte, verfettete Aorten (auch dieYerfettung 
ist eine regressive Metamorphose), Schleimgerinnsel, Sklerose des Bindegewebes 
und der Muskeln fiihren sekundar zu Verkalkungen. Aile diese regressiven Ver
anderungen, so verschiedenartig sie auch im histologischen Bild aussehen, stellen 
physikalisch-chemisch eine Einheit dar: sie sind durch eine EiweiBfallung ent
standen, so daB der Solzustand des Protoplasmas, der fiir Lebensprozesse unerlaB
lich ist, einem Gerinnungszustand, einem lokalen Tod, Platz gemacht hat. In 
dieser Weise veranderte Gewebe wirken als Kalkfanger, wenn eine KaIkl6sung, 
die Fahigkeit hat, in die Gewebe auf osmotischem Wege hineinzugehen. 
Fibringerinnsel (Thrombus) ist fiir Kalk16sungen anscheinend schwer durch
dringbar. Bei Fibrinurie werden in der Regel nicht verkrustete Fibringerinnsel 
ausgeschieden, wahrend andere Koagula im Ham, so Schleim, Nubecula, das 
Hautchen auf dem Harn bei Phosphaturie, leicht verkalken. Das versteinernde 
Material muB in einer Konzentration, welche die der gesattigten wasserigen 
L6slichkeit iibersteigt, d. h. in iibersattigter L6sung, vorliegen. Von der da
mals nicht bestrittenen Meinung ausgehend, daB das Blutserum in bezug auf 
Ca, PO'~ und CO~ iibersattigt sei, hat LICHTWITZ folgende Meinung iiber die 
Verkalkung geauBert: 

Mit dem Zusammentreffen einer kolloidgeschiitzten iibersattigten L6sung und 
einem koiloidgefallten, aber osmotisch zuganglichen Bezirk sind aIle Bedingungen 
fiir eine Verkalkung so erfiillt, daB diese entstehen muB. 1m Bereich der Kolloid
falIung fehlt der KolIoidschutz. Geht auf osmotischem Wege die iibersattigte 
L6sung in diesen Bezirk hinein, wobei durch die Hindernisse der halbdurchlassigen 
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Grenzschicht den Schutzkolloiden des Serums der Eintritt verwehrt wird, so 
wandern die lonen so lange, bis allenthalben die gleiche Konzentration besteht, 
bzw. Konzentrationen, die dem Membrangleichgewicht entsprechen. 1m Bereich 
des gefallten Kolloids findet sodann die Ausfallung statt. Hierdurch wird die 
Konzentration im Bezirk der Fallung sehr stark herabgesetzt; es findet eine 
neue osmotische Wanderung, eine neue Fallung statt, und es kommt zu einer so 
hochgradigen Anreicherung von Kalksalzen, daB eine vollstandige Verhartung 
des abgestorbenen Gewebsteils die Folge ist. 

ROHMANN (und nach ihm auch 0. KLOTZ und WATT) meint, daB die "Osteo
blasten" den "Knochenapatit" in spezifischer Weise secernieren. Diese Auffassung 
kann bei der Gleichheit der Zusammensetzung der Knochenasche mit der Asche 
der physiologischen Verkalkung nicht richtig sein. 

PAULI u. SAMEC finden, daB Calciumcarbonat und Calciumphosphat bei 
Gegenwart von Albumin eine erhebliche Steigerung ihrer Loslichkeit erfahren und 
stellen die Hypothese auf, daB die Knorpelgrundsubstanz durch ihren hohen 
EiweiBgehalt mit loslichen Kalksalzen impragniert werde, die beirn Abbau der 
Grundsubstanz ausfallen. Da dieser Vorgang ein einmaliger ist, so muBte der 
gesamte Aschegehalt in loslicher Form im noch nicht verkalkten Knorpel vor
handen sein. Da das nicht zutrifft, so fiihrt dieser Erklarungsversuch nicht zum 
Ziele. 

FREUDENBERG u. GYORGY fassen den VerkalkungsprozeB so auf, daB sich 
zunachst eine Calcium-EiweiBverbindung bildet, die imstande ist, Phosphat auf
zunehmen, so daB ein Calciumphosphatprotein und nach demselben Modus 
ein Calciumcarbonatprotein entsteht, dessen Menge aber darum viel kleiner ist, 
weil die EiweiBkorper durch ihre sauren Eigenschaften Kohlensaure frei machen. 
Von den Komplexverbindungen wird angenommen, daB sie reversibel seien, in 
Calciumphosphat, Calciumcarbonat und Protein zerfallen, so daB das Protein fur 
die Wiederholung der Reaktion immer wieder frei wird und eine Anhaufung von 
Aschebestandteilen stattfindet. Diese Annahme, fur die jeder Beweis fehlt, ist 
ein sehr wesentlicher Teil der Theorie von FREUDENBERG u. GYORGY, weil im 
Knochen das Verhaltnis der Kalksalze zum Protein viel zu hoch liegt, als daB eine 
SalzeiweiBverbindung dieser Zusammensetzung und eine nur einmalige Bindung 
von Salz an EiweiB zur Erklarung ausreichen konnte. 

Mach diesem Mechanismus muBten alle Gewebe verkalken, wenn nicht eine 
groBe Reihe von Stoffen die Calciumbindung an die Gewebe verhinderten. Stoffe 
dieser Funktion finden FREUDENBERG u. GYORGY in zahlreichen Produkten 
des Stoffwechsels, so daB sich ihnen die Folgerung ergibt, daB der normale Stoff
wechsel eines Gewebes seine Verkalkung verhindert. 

Die Theorie von FREUDENBERG u. GYORGY hat auBer dem bereits erwahnten 
hypothetischen Charakter, der besonders der dritten Verkalkungsstufe zukommt, 
nicht wenige Bedenken gegen sich. Dem Einwand von H. G. WELLS, daB auch 
totes Material, das nicht aus EiweiB besteht, wie Gazetupfer u. dgl. verkalkt, 
kann entgegengehalten werden, daB sich die Fasern mit einer EiweiBhiille um
kleiden, die der Verkalkung verfallt. Schwerer wiegt die Kritik, die R. E. LmsE
GANG an der Methodik geubt hat. FREUDENBERG u. GYORGY nehmen an, daB 
der Knorpel sowohl positive als negative lonen binden kann, aber Phosphat nur 
aufnimmt, wenn er mit Calcium beladen ist. Diese Auffassung folgt nach LmsE-
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GANG aus einem Fehler der Versuchsanordnung. Die Auffassung von FREUDEN
BERG u. GYORGY, daB das' Knorpelkolloid gleichzeitig positive und negative 
Ionen bilden kann, widerspricht der von J. LOEB aufgestellten Regel, daB ein 
Protein bei einem bestimmten konstanten PH nur das eine der Ionen eines Neutral
salzes, und zwar das, dessen Ladung der des Proteinions entgegengesetzt ist, 
binden kann. 

Allmahlich hat sich die Meinung wohl dahin geklart, daB eine chemische Bin
d"!!llg der Salze an das Prot~m:'niclit'in Betraclit kommt. Findet bei der Ver
kalkung eine Bindung von Kalksalzen an froteme statt, so kann es sich nach 
KLINKE nur um die Adsorption eines nicht dissociierten Salzes handeln. 

KLEIN.MANN haIt es nach seinen Versuchen fiir wahrscheinlich, daB nekrotisches 
(dystrophisches) Gewebe alkalischer reagiert als lebendes, daB das hohere PJi das 
Auftreten von Krystallkeimen von Calciumphosphat beschleunigt, und daB diese 
Krystallkeime als Bodenkorper weiteres Ausfallen veranlassen. 

R. ROBINSON hatim wachsendenKnorpel einFerment nachgewiesen, das aus den 
organischen Phosphatverbindungen (Estern) des Blutes Phosphat frei macht. 
Diese Phosphatase hat ihr Wirkungsoptimum beipH = 8,5. Danach H. HUMMEL 
in der Umgebung des Knochens PH = 7,5--8,2 angenommen werden darf, so ist 
es moglich, daB es durch das Ferment zu einer Konzentrationssteigerung anorgani
schen Phosphats im Knorpel kommt. 

Nach SCHWARZ, EDEN U. HERRMANN ist der Callus bedeutend phosphat
armer als der Knochen. Wahrend im Knochen das Verhaltnis Ca: P = 1: 0,6 
enthalten ist, liegt im Callus das Verhaltnis bei 1 : 0,2 bis 0,4. Leider haben die 
Autoren den Carbonatgehalt nicht bestimmt. Wenn, wie anzunehmen ist, der 
Callus mehr Calciumcarbonat enthalt - das wiirde vielleicht dem Ausfall der 
Schiittelversuche entsprechen -, so miiBte man folgern, daB mit dem Forlschreiten 
der Knochenbildung ein Ionenaustausch stattfindet, der gerade umgekehrt ver
lauft wie die von KLEIN.MANN im Reagenzglas gefundene Austauschadsorption. 

DaB die Knochensalze zunachst entsprechend der Zusammensetzung der Kalk
verbindungen im Blut ausfallen und erst allmahlich, vielleicht unter Einwirkung 
der durch die Phosphatase erfolgenden Phosphaterhohung, zu der endgiiltigen 
Zusammensetzung umgelagert werden, konnte vielleicht das Vberwiegen des 
Phosphats erklaren, wenn nicht das gleiche Verhaltnis der Anionen bei der 
dystrophischen Verkalkung auf eine allgemeine Bedingung hinwiese. 

Nach HAsTINGS c. s. adsorbieren die Knochensalze ebenso wie Caa(P0 4)z die 
Calciumverbindungen des Serums. N. R. DHAR nimmt an, daB sich auch viele 
andere Stoffe (wie nekrotisches Gewebe und Fremdkorper) so verhalten. 

MeJJl!st~tische Verkalkung. Eine Verkalkung normaler Gewebe - von 
VIRCHOW metastatische Verkalkung genannt - findet sich, ~e}!!l~.~i.n !'Itar¥:er 
.Abbau von Knochensubstanz stattfindet, so bei Osteosarkomatose, multiplem 
Myelom, Osteomalacie. Es verkalken dann in erster Linie und besonders stark 
kupgel!,_ Magen. und Nieren. In einem derartigen l!'alle bestanden 13% vom 
Trockengewicht der Lunge und 12% vom Trockengewicht der Niere aus Calcium
oxyd. pie drei Vorzugsorgane der metastatischen Verkalkung haben die Bildung 
e.IDes. sauren AWlscheidungsprodukts (Kohlensaure, Magensalzsaure, saurer Harn) 
gemeinsam, wobei in den Organen ein Zustand hoherer Alkalinitat zuriickbleiben 
muB, die das Ausfallen der Kalksalze begiinstigt. In der Tat liegt im Magen der 
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Kalk im Zwischendriisengewebe um den oberen Tell der Fundusdriisen, entspre
chend denjenigen Stellen, denen die Salzsauresekretion zugeschrieben wird. 

Der EinfluB der Reaktion auf Kalkablagerung zeigt sich auch darin, daB meta
statische Verkalkung in den Lungenvenen, dem Endokard des linken Herzens und 
in den groBen Arterien vorkommt; das sind die Gewebe, die mit dem Blut des 
geringsten COa-Gehalts in Beriihrung kommen. 

Da bei den schwerep. Knochenerkrankungen, die zu der metastatischen Ver
kalkung fiihren, gewohnlich auch ein schweres Nierenleiden vorliegt, so glaubte 
VIRCHOW, daB Behinderung der Kalkausscheidung eine wesentliche Vorbedingung 
dieser Verkalkung darstelle. 

Gelegentlich wird aber auch metastatische Verkalkung beobachtet, ohne daB 
Veranderung im Skelett oder eine Nierenerkrankung nachweisbar ist. Im Tier
experiment gelingt es durch Zufiihrung von Kalksalzen und Phosphaten Verkal
kungen in Niere, Herz, Magen, Dickdarm und Lunge hervorzurufen (M. TANAKA, 
C.R. H.RABL, H. KLEINMANN). RABLkommt zuder Meinung, daB eine Behinderung 
der Phosphatausscheidung bei basenreicherNahrungdieKalkablagerungindie Ge
webe herbeifiihrt. KLEINMANN stellt die Anhaufung von Ca++ und PO,"'-Ionen 
in den Vordergrund, die besonders dort erfolgt, wo infoIge von Wasserabgabe eine 
Konzentrierung stattfindet. Die Verkalkung des Herzens und der GefaBe lassen 
sich aber dieser Betrachtungsweise nicht einordnen. 

Ausgedehnte Verkalkung von Lungen, Arterien und Sehnen findet sich bei 
der Marmorkrankheit (ALBERS-SCHONBERG), einer von der Corticalis ausgehen
den enormen Knochenverkalkung, die mit starker Knochenbriichigkeit einhergeht 
und zu sehr charakteristischen Veranderungen der Schadelbasis, besonders der 
Selle turcica, fiihrt. 

Eine abnorme Knochenverkalkung stellt auch die Osteosclerose dar, bei 
der eine so starke Wucherung der Spongiosa stattfindet, daB die Markhohle bis 
auf schmale Reste verloren geht. Infolgedessen zeigen diese Kranken die Symptome 
schwerer Blutkrankheit (Anamie, aleukamischeMyelose) (M. B. SCHMIDT, A. J ORES). 

In einem Fall von Hyperplasie der Epithelkorperchen haben HUBBARD u. 
WENTWORTH Hypercalcamie und metastatische Verkalkung festgestellt. Das Para
thyreoidhormon von J. B. COLLIP fiihrt zu Vermehrung des Blutkalks. Ob es gelingt, 
bei langdauernder Behandlung mit diesem Hormon Verkalkung herbeizufiihren, 
scheint noch nicht gepriift zu sein. Adrenalin erhoht den Calciumgehalt des Blutes. 

Das Blld der metastatischen Verkalkung entsteht bei den Laboratoriumstieren, 
besonders bei der Katze, auch durch bestrahltes Ergosterin, wenn es in einer das 
therapeutische MaB weit iiberschreitenden Dosierung zugefiihrt wird (RABL, 
DREIFUSS, KREITM.A.YR u. HINTZELMANN). Unter dieser Behandlung verarmt 
der Knochen an Calcium. WENZEL hat gezeigt, daB eine starke Kalkablagerung 
durch bestrahltes Ergosterin in den groBen Arterien stattfindet, und daB sich 
schwere Veranderungen der GefaBwand anschlieBen. 

4. Die Entkalkung. 
Die im Knochen abgelagerten Kalksalze sind .unter bestimmten Bedingungen 

loslich. Am langsten bekannt ist die Tatsache, daB bei Acidose der Knochen an 
Asche verarmt und eine negative Bllanz der Erdalkalien eintritt (D. GERHARDT 
U. SCHLESINGER). Durch medikamentose Acidose (Zufiihrung von Ammonium-
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chlorid) soli es moglich sein, Knochen so weich zu machen, daB sie biegsam 
werden. 

Zwei Arten der Knochenerweichung sind denkbar. Es kann sich um Losung 
der Salze (Halisterese) handeln oder um ein~n ,Primaren Abbau der Knochengrund
substanz. 

G. POMMER hat auf Grund ausgedehnter morphologischerUntersuchungenden 
SchluB gezogen, daB Friihrachitis, Spatrachitis und Osteomalacie Er
scheinungsformen derselben Knochenerkrankung in verschiedenen Lebens
abschnitten darstellen. Die allgemeinen biologischen und therapeutischen Er
fahrungen der letzten Jahre haben diese Auffassung befestigt. 

Rachi t is. Auf S. 61 ist das Wesen der Rachitis alsMangelkrankheit behandelt. 
An dieser Stelle wird daher nur auf die chemischen Besonderheiten eingegangen. 

Der Gehalt des Knochens an anorganischen Salzen ist bei Rachitis stark ver
mindert. Nach GASSMANN ist das Verhaltnis von Can: PO'; : CO~ wie in der 
Norm, aber der Magnesiumgehalt relativ vermehrt (0,5-0,74% gegen 0,1 % normal 
auf Asche berechnet). Es verdient Interesse, daB GASSMANN den Magnesiumgehalt 
der prahistorischen Zahne niedriger findet als den der Zahne unserer Zeit. Auch 
zur Caries neigende Zahne enthalten viel Magnesium. Eine Untersuchung rachi
tischer Zahne ware gewi.B lohnend. 

Fiir den rachitischen ProzeB sind nach POMMER, G. SCHMORL, M. B. SCHMIDT 
folgende Kennzeichen charakteristisch: iiberschiissiges osteoides Gewebe mit 
mangelhafter Verkalkung der Trabekeln; FeWen der provisorischen Verkalkungs
zone und Unregelma.Bigkeit der Epiphysenlinie; unregelma.Bige ZersWrung der 
Knorpelzellen; Bildung einerrachitischenMetaphyse, die ausBlutgefaBen, Knorpel
zellen, Bindegewebe, mangelhaft verkalkten Trabekeln, iiberma.Bigem osteoidem 
Gewebe und sparlichen myeloiden Stoffen besteht und erweiterte Kapillaren auf
weist; FeWen von Zeichen fiir vermehrte Zerstorung und Resorption der Trabekeln. 

Bei der manifesten Rachitis der Menschen wird der Knochen weich, also armer 
an Kalksalzen. Es muB also die Frage nicht nur auf Fehlen der Verkalkung, 
sondern auch auf Entkalkung gerichtet werden. 

Die experimentelle Forschung, die auf diesem Gebiete so erfolgreich war wie 
kaum auf einem anderen, hat festgestellt, daB kalkarme Ernahrung nicht zu 
Rachitis, sondern zu Osteoporose fiihrt. 

'W. HEUBNER hat versucht, bei jungen Hunden durch eine hochst phosphor
arme Nahrung (0,07% P) Rachitis zu erzeugen. Es entstand eine Knochenver
anderung, die SCHMORL als skorbutahnlich ansah, aber keine Rachitis. Zu diesen 
Versuchen und anderen, die in der Zeit vor der Vitaminaera durchgefiihrt wurden, 
bemerkt J. HOWLAND, daB die Kost in bezug auf Vitamine unvollstandig und in 
bezug auf P-Armut zu streng war, so daB kein Wachstum erfolgen konnte. Rachitis 
tritt aber nur auf, wenn der Organismus wachst (J. HOWLAND). 

E. MELLANBY ist es gelungen, bei Tieren regelmaBig durch Diat Rachitis hervor
zubringen. MCCOLLUM, PARK, SHIPLEY u. SIMMONDS und unabhangig von dieser 
Schule H. C. SHERMAN und A. M. P APPENHEIMERhaben bei Ratten durch Fiitterung 
mitNahrungsgemischen besondersdannregelma.BigunzweifelhafteRachitiserzeugt, 
wenn die Nahrung relativ phosphorarm war. Die in bezug auf Vitamin und Protein 
vollwertige Kost muB Ca und P in einem bestimmten Verhaltnis besitzen. Auch 
bei einer infolge von KalkiiberschuB nur relativ phosphorarmen Kost kommt es 
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zu Rachitis. MCOOLLUM u. PARK benutzen zur Erzeugung von Rachitis und 
zur Priifung der antirachitischen Wirkung von Nahrungsmitteln und therapeuti
schen MaBnahmen die Diat Nr. 3143, die an sich in jeder Beziehung normales 
Wachstum und Gesundheit verbiirgt und nur dadurch rachitogen wirkt, daB sie 
einen Zusatz von 3% Oalciumcarbonat erhalt. MCOOLLUM halt (bei Tieren) das 
Verhaltnis P: Oa = 1 : 0,6 fUr das Optimum des Knochenwachstums. In der 
Kuhmilch ist Oa/P = 0,79, in der Frauenmilch 1,31. Fiir den Menschen ist wohl 
die letzte Zahl maBgebend. 

Indessen entsteht Rachitis auch bei Ernahrung mit Frauenmilch. 
HOWLAND u. KRAMER sowie IVERSEN U. LENSTRUP fanden bei Rachitis das 

anorganische Phosphat im Serum wesentlich vermindert. Beim erwachsenen ge
sunden Menschen betragt dessen Wert 3-3,5 mg%. In der ganzen Periode des 
Knochenwachstums liegt er wesentlich hoher, bei 5-6 mg%. Der Abfall nach 
Aufhoren des Wachstums erfolgt sehr rasch. Sehr bemerkenswerterweise findet 
beim Erwachsenen ein Anstieg wahrend del' Heilung eines Knochenbruches statt. 
Wie bereits iriiher erwahnt, hat ROBISON im wachsenden Knorpel eine Phospha
tase nachgewiesen. Es ist wichtig zu priifen, ob sich diese auch im osteoiden 
Gewebe bei Knochenbriichen findet. Das ware eine bedeutende Stiitze fiir die 
Annahme, daB diese Phosphatase aus den Phosphorsaureestern, die sich auch bei 
Rachitis im Blut in normaler Menge finden, Phosphat frei macht. 

HOWLAND u. KRAMER, sowie IVERSEN U. LENSTRUP finden bei Rachitis 
1-3,5 mg% anorganisches Phosphat im Serum, wahrend das Serumcalcium ent
wedel' normal (10-11 mg%) oder leicht vermindert ist (Durchschnittswert 
9,4 mg% - HmvLAND u. MARRIOTT). . 

Schon friiherwar J. SCHABAD auf GrundeingehenderStoffwechseluntersuchungen 
zu del' Auffassung gekommen, daB dem anorganischen Phosphat bei der mangel
haften Verkalkung del' Rachitis die groBte Bedeutung zukommt. 

Bei der Rachitis besteht eine kompensierte Acidose, kenntlich an der Steige
rung del' Ausscheidung von Phosphat, organischen Sauren undAmmoniak durch die 
Nieren. Diese Acidose ist nicht mehr als ein unwesentliches Begleitsymptom; sie 
ist nicht, wie L. BLUM c. s. meinen, die Veranlassung zur Verminderung des Serum
phosphats. 

Aile therapeutisch wirksamen Mittel und MaBnahmen fUhren zu Erhohung des 
anorganischen Phosphats im Serum. Die Beobachtung dieses Wertes ist sowohl 
fUr die Diagnose (la tente Rachitis!) wie fUr die Beurteilung des Verlaufs maB
gebend. Durch Zufiihrung von Na 2HP0 4 laBt sich experimentelle Rachitis ver
hiiten; durch Oalcium- und Natriumglykophosphat, nicht aber durch Natrium
phosphat (GROSS u. UNDERHILL; V. KORENCHEWSKY) laBt sich bei Mensch und 
Tier, durch tagliche Injektionen von K 2HP0 4 bei der Ratte (PAPPENHEIMER), 
Rachitis heilen. 

Nach SCHABAD, E. SCHLOSS u. a. besteht bei der Rachitis eine negative 
P- und Oa-Bilanz, die durch wirksame Therapeutica ausgeglichen wird. Del' 
Hauptteil del' Oalciumausscheidung erfolgt durch den Darm. Da der Stuhl viel 
mehr Oalcium als Fettsauren enthalt, so muB angenommen werden, daB ein 
Teil des Oa als Tricalciumphosphat abgegeben wird. 

KAPSINOW u. DEBORAH JAKSON haben nachgewiesen, daB Fiitterung von 
Schweinegalle bei Ratten Rachitis verhiitet und heilt. !hr SchluB, daB die Galle 
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den antirachitischen Stoff enthalte, wird durch die Untersuchungen von SEYDER
HELM u. T.AMMANN gestiitzt. Da aber Galle die Fahigkeit hat, unlosliche Kalksalze 
zu losen und die Resorption im Darm zu verbessern, so hat auch die Meinung von 
Kr.rn:KE, daB hierin die Wirkung der Galle liege, Berechtigung. 

HOWLAND vertritt die Meinung, daB das primum movens bei der Rachitis in 
einer Darmresorptionsstorung beruhe, daB hierdurch der niedrige Phosphatgehalt 
.des Serums entstehe, der die Verkalkung unmoglich mache. 

DaB der Knochen bei der Rachitis Kalk abgibt, ist nach den Untersuchungen 
von PO:MMJ!1R verstandlich, der fand, daB wahrend des ganzen Lebens appositio
nelle und resorptive Prozesse stattfinden. Da im Beginu der Rachitis eine Acidose 
fehlt und die spater auftretende zu gering ist, um die Entkalkung zu erklaren, 
so muB man annehmen, daB bei der Rachitis der normale Abbau weitergeht, aber 
nicht durch Anbau kompensie.rt wird. Wie der Abbau des Knochens und die 
Losung der Knochensalze zustande kommt, ist noch sehr unklar. Man weiB, daB 
die Osteoklasten an diesem ProzeB beteiligt sind; aber man weiB nicht, auf 
welche Weise sie wirken. 

Eine wichtige Stiitze der Resorptionstheorie liegt in dem Verhalten des Serum
phosphats. 

FREUDENBERG u. GYORGY stellen, entsprechend ihrer Verkalkungstheorie, 
die These auf, daB bei der Rachitis die Kalkbindung an den Knorpel gestort sei, 
daB die Umwandlung der Grundsubstanz, die zu Erniedrigung des Stoffwechsels 
fiihre und die Verkalkung ermogliche, nicht eintrete. STOLTZNER vermutet, daB 
die Neubildung kalkaffiner EiweiBkorper gestort sei. 

Die Versuche von P. G. SlITPLEY, K. W. MclliRruoTT, HOWLAND u. KRAMER 
haben indessen dargetan, daB der Knorpel bei Rachitis ganz ebenso verkalkt wie 
beim Gesunden. SlITPLEY fand, daB aseptisch entfernter Knorpel von rachi
tischen Ratten im eigenen Blutserum unverkalkt bleibt, im Serum von Normal
ratten aber verkalkt. Ganz ebenso verhalten sichRippenknorpelrachitischer Kinder 
(Kit.AMER u. HOWLAND). Die Verkalkung wird durch Protoplasmagifte und Er
hitzung unmoglich gemacht. HOWLAND schlieBt daraus, daB die Verkalkung nicht 
eine einfacheFallung ist, sondern von derTatigkeit deslebendenGewebesabhangt. 
Dieser Auffassung laBt sich die Kenntnis iiber die Wirkung der Phosphatase ein
ordnen, deren Verhalten im rachitischen Knorpel danach normal sein miiBte. Als . 
unklarer Punkt in der Theorie von HOWLAND bleibt die Tatsache, daB der rachi
tische Knorpel, wie sein Aufbau und der Vorgang der Entkalkung zeigt, vom 
gesunden Knorpel stark abweicht. 

Osteomalacie. Die Osteomalacie ist morphologisch mit der Rachitis iden
tisch. LOOSER erklart das Entstehen der Knochenveranderungen durch Hemmung 
der physiologischen Apposition von Knochengewebe, als "Hemmung aller aktiven 
Prozesse der Knochenbildung und des Knochenwachstums". Dariiber, ob bei der 
Osteomalacie eine Halisterese stattfindet, besteht unter den Morphologen keine 
Einigkeit. Zwischen Rachitis, Spatrachitis und Osteomalacie gibt es Ubergangs
formen. Die Unterschiede im klinischen Bilde werden damit erklart, daB bei 
Rachitis der wachsende, bei Osteomalacie der fertige Knochen betroffen wird. 
Nach SCHMORL erkranken die Skeletteile mit Wachstumstendenz oder mechani
scher Beanspruchung am friihesten und starksten. 

Bei der Osteomalacie ist der Aschegehalt des Knochens auf 20-40% (gegen 
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60% normal) vermindert, der Gehalt an organischer Substanz relativ vermehrt. 
Die Kalkbilanz ist haufig negativ befunden worden. Der Blutkalkwert ist bis auf 
7 mg% vermindert, der Gehalt des Blutes an anorganischem Phosphat normal. 
Nach L. BLUM ist beider Osteomalacie, ill Gegensatz zu Rachitis (E.W.H.CRUIK
SHANK), der Serumkalk fast vollig dialysabel, wodurch der vermehrte Ubergang 
des Kalka in den Harn verstandlich wird (MILEs u. CHI-TUNG-WENG). Die An
gaben, ob bei der Osteomalacie Acidose besteht, lauten verschieden. 

5. Tetanie. 
Das Calcium hat die Eigenschaft, die nervose und muskulare Erregbarkeit 

herabzusetzen. Nach den beriihmten Untersuchungen von J. LOEB beruht dieser 
Erfolg auf einer Ionenwirkung. Indessen haben - wie bereits vermerkt - spatere 
Arbeiten gezeigt, daB es sich um sehr verwickelte Verhaltnisse handelt. 

Neuromuskulare Ubererregbarkeit ist ein Hauptsymptom der Tetanie. Die 
Tetanie des Kindes und des Erwachsenen geht in einer sehr groBen Zahl von 
Fallen mit einer Verminderung des Serumkalka einher. J. GREENWALD hat als 
erster bei der thyreopriven Tetanie eine Vermehrung des anorganischen Phos
phats im Serum nachgewiesen. Bei den Tetanien anderer .A.tiologie ist derselbe 
Befund erhoben worden (ELIAS u. SPIEGEL, SCHEER u. SALOMON u. a.). B. KRAMER 
hat erhOhten Kaliumgehalt festgestellt. 

Tetanie tritt unter verschiedenen Bedingungen auf. FREUDENBERG U. GYORGY 
haben auf Grund einer vielleicht anfechtbaren genetischen Sonderung folgende 
Formen unterschieden: 

a) Atmungstetanie } 
b) Bicarbonattetanie Bluttetanien 
c) Phosphattetanie 
d) parathyreoprive Tetanie I 
e) Guanidintetanie J Gewebstetanien 
f) idiopathische Tetanie 
Von der Atmungstetanie war bereits die Rede (s. S. 354). 
Bicarbonattetanie. Langsame Injektion einer 5%igen Bicarbonatlosung 

fiihrt bei Hunden zur Steigerung der neuromuskularen Erregbarkeit und zu teta
nischen Krampfen (P. VAN PAASSEN). Indessen ist (beim Menschen) diese Bicar
bonatwirkung nicht eindeutig durch die Veranderung der Blutreaktion bedingt. 
Mankann durch Bicarbonatinfusion eine starkere Alkalose herbeifiihren, als durch 
eine Tetanie erzeugende Uberventilation, ohne daB die neuromuskularen Erschei
nungen eintreten (H. ELIAS, F. MArNZER). Bei der Infusion von NaOH und KOH 
werden Hunde nicht tetanisch (HOLT, STRIEGEL u. PERLZWEIG), auch wenn die 
Blutreaktion starker nach der alkalischen Seite verandert ist als nach der Injek
tion von NaHCOg • Diese Erscheinungen passen nicht zu der-Annahme, daB die 
Tetanie durch eine Abnahme der Calciumionen bedingt werde. MArNZER sah bei 
einem Epileptiker auch nach Injektion einer 10%igen NaCl und einer 25%igen 
NatriumacetatlOsung den Anfall auftreten. In diesen Versuchen fand nur ein so 
geringer Anstieg der Alkalireserve statt, daB die Alkalose als Bedingung nicht 
in Betracht kommt. Nach P. GYORGY und F. MArNzER sind die Ubererregbar
keitssymptome Folgen einer Storung des allgemeinen Ionengleichgewichtes. 
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Beobachtungen dieser Art ergeben sich auch bei der Magentetanie, die ja 
(KL. GOLLWITZER-MEIER) (s. S. 461) eine Bicarbonattetanie ist. Das Auftreten 
der Krampfe hangt nicht von dem PH des Blutes abo Bicarbonattetanie ist sowohl 
nach peroraler als nach intravenoser therapeutischer Zufuhr von NaH003 beob
achtet worden. 

Die Phosphattetanie. Nach Injektion groBerer Mengen von Phosphat 
kommt es zu Steigerungen des anorganischen Blutphosphats, einer Verminderung 
des Blutkalks und zu Tetanie. Phosphat wirkt schon in geringeren Dosen erreg
barkeitsteigernd, wenn es per os gegeben wird (GYORGY u. WILKENS). 

Eine praktische Bedeutung gewinnt die Phosphattetanie durch die Analyse 
der spasmophilen Zustande bei Uramie. F. MAINZER hat einige FaIle dieser Art 
an unserer Klinik untersucht. lch gebe das Resultat in folgender Tabelle: 

Serum I Blut 
-- -- ,----- -- I-Fall __ Kationen 1____ Anionen 

---,-- Rest- Harn-
KINa I Ca I Cl' I anorg. P Vol % CO2 

I PH 38° N saure 
mg%img% mg% mg%i mg% 

I 

1 

- 721 I 10,7 340 

1 

11,5 23,5 I 7,25 

1 

205 9,0 
II - -

I 
7,2 410 12,0 14,7 I - 178 14,5 

III 27,8 328 10,0 340 11,0 57,6 i 7,41 75 8,2 I 

Es fand sich also nur einmal eine Vermindermlg des Blutserumkall{s, aber 
in allen Fallen eine starke Phosphatvermehrung und zweimal eine betrachtliche 
in Fall 1 sogar eine dekompensierte Acidose. 

Eine ausreichende Erklarung fUr die Entstehung der Blllttetanien gibt es nicht, 
weil es ja nicht auf die Veranderungen des Blutes, die man messen kann, sondern 
die des Nervengewebes, die sich der Feststellung entziehen, ankommt. 

Die (geringe) Abnahme der Oalciumionen des Blutes, die sich bei steigendem 
PH und bei hoher Alkalireserve ergeben muB, kann zu einer vermehrten Kalk
bindung im Gewebe fiihren. Die Abdunstung von 00 2 aus dem Blut bei der 
Uberventilation hat einen Austritt von 01' aus den Erythrocyten (und vielleicht 
auch aus anderen Zellen) in das Plasma zur Folge. Umgekehrt geht die Bicar
bonattetanie mit einer Vermindenmg der 01' .Ionen im Plasma einher, die bei' 
der Magentetanie einen ganz extremen Grad erreichen kann. Bei der Uber
ventilationstetanie kommt vielleicht auch der paradoxen Anoxamie (s. S. 354) ein 
EinfluB zu (J. B. HALDANE). 

Die Tetanie, die bei der Sprue und Ooliacie (s. S. 476) auf tritt, kann - ganz 
allgemein - auf die schweren V cranderungen im Mineralstoffwechsel, wie sie 
durch die abnormen Darmverhaltnisse entstehen miissen, zuriickgefiihrt werden. 

Nicht klarer liegen die Verhaltnisse bei den Gewe bstetanien. 
Beziehungen der Epithelkorperchen zum Kalkstoffwechsel fand ERDHEIlVI in 

den Veranderungen des Zahnwachstums und der Kuochenbildtmg, die nach Para
thyreoidektomie auftreten. Bei Masern, Osteomalacie und Osteoporose sind Ver
anderungen der Epithelkorperchen beschrieben. Wir fanden solche auch im Zu
stand schwerer Unterernahrung, die oft zu Osteoporose fiihrt und bisweilen mit 
Tetanie einhergeht (H. SCHLESINGER, LWHT,VJ:Tz), L UCE beiN ephritis mit abnormem 
Kalkstoffwechsel. Nach LUCE fiihrt kalkfreie Kost (boi Ratten) zu VergroBerung 
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der Epithelkorperchen, "als ob dieses Organ versuchte, durch Vermehrung 
seiner Zellen eine durch Calciummangel entstandene Stoffwechselstorung aus
zugleichen" . 

Nach den Untersuchungen von GROSS u. UNDERHILL sinkt nach Exstirpa
tion der Epithelkorperchen bei Hunden der Blutkalk (niedrigster Wert 1,4 mg%) 
und steigt das anorganische Phosphat (hOchster Wert 34,4 mg%). Die tetanischen 
Erscheinungen beginnen, wenn der Blutkalk auf 7 mg% heruntergegangen ist 
(HASTINGS U. MURRAY). Die friiheren, ganz verschieden lautenden Angaben uber 
das Verhalten der Blutreaktion haben sich dahin geklart, daB der Operation eine 
Alkalose folgt, die nach dem Auftreten von Krampfen in eine Acidose umschlagt 
(CRUICKSHANK). Diese Veranderung der Reaktionslage beruht wahrscheinlich auf 
Saurebildung in der krampfenden Muskulatur. Milchsaure und Acetessigsaure 
(diese aber nicht als Folge der Krampfe, sondern vielleicht als Folge der Narkose, 
der Uberventilation oder der mangelhaften Emahrung) werden im Ham ausge
schieden. Die Untersuchungen von HAMMET haben ergeben, daB das Calcium, 
dessen Verminderung im Blut nicht (GREENWALD) auf einer vermehrten Aus
scheidung beruht, auch nicht im Knochen abgelagert wird. Da es auch nicht 
im Gewebe zu finden ist, so bleibt als Erklarung nur eine Beeintrachtigung der 
Kalkresorption aus dem Darm ubrig (WESSELKIN, SLAWITSCH U. SZUDAKOWA
WESSELKINA). 

Bei Zufuhr groBer Mengen von Calciumsalzen findet aber, wie auch der 
therapeutische Erfolg lehrt, eine genugende Resorption statt. Es handelt sich 
hier nicht um eine acidotische Wirkung dieser SaIze, da auch organische Kalk
salze brauchbar sind. 

Die Kenntnis der Guanidintetanie hat zu der Theorie gefiihrt, daB es sich 
auch bei der parathyreopriven und bei der idiopathischen Tetanie urn eine Gua
nidinwirkung handelte (NOEL PATON, E. FRANK). W. F. KOCH, NOEL PATON, 
SHARPE, KUHNAU finden bei der parathyreopriven Tetanie Guanidin im Blut 
und Ham in ubernormaler Menge. J. GREENWALD hat methodische Bedenken 
erhoben, so daB diese Frage noch als unentschieden betrachtet werden muB, 
SHANKS fand bei parathyreoidektomierten Hunden erhohten Cholingehalt des 
Blutes. 

Die Auffassung der Tetanie als gastrointestinale Intoxikation erfahrt durch die 
Veranderungen der Magen-Darmschleimhaut (J. SPADOLINI) unddurch die giinstigen 
Resultate, die durch Anregung der Diurese (mit taglichen Injektionen groBer 
Mengen Ringerlosung) und durch Adsorptionstherapie (mit Kaolin) zu erreichen 
sind, eine gewisse Stutze (L. R. DRAGSTEDT C. s.). 

Gegen eine Vereinheitlichung von Epithelkorperchen- und Guanidintetanie 
sprechen aber die Erfahrungen mit COLLIPS Epithelkorperchenhormon. Durch 
dieses Hormon wird bei gesunden und kranken Tieren der Kalkgehalt des Blutes 
und des Liquor cerebrospinalis erhoht, der Phosphatgehalt vermindert. Es kommt 
zu einer vermehrtenAusscheidung von Calcium und Phosphat. Bei kranken Tieren 
geht das Befinden dem Verhalten des Blutes vollstandig parallel. Dieses Hormon, 
das den Kalkgehalt des Blutes regelt, ist ein atiologisches Therapeuticum gegen 
die parathyreoprive Tetanie. 

DaB diese mit der Methylguanidinvergiftung, bei der Serumphosphat erheb
lich erhOht, aber Calciumverminderung nicht regelmaBig ist, nicht vollig identisch 
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ist, geht daraus hervor, daB ein parathyreoidektomiertes, aber mit Collips Hormon 
anfallfrei gehaltenes Tier, mit Guanidin vergiftet, unter den typischen Symptomen 
erkrankt (DRAGSTEDT, LESTER U. SUDAN). 

Die idiopathische oder spontane Tetanie, die im Kindesalter am haufigsten 
ist, deren Haufigkeit jahreszeitlich und geographisch groBe Verschiedenheiten 
aufweist, geht in der groBten Zahl der FaIle mit Verminderung des Blutkalks 
und maBiger Phosphatstauung und ErhOhung des Kaliumgehaltes (B. KRAMER) ein
her. Die Blutreaktion ist normal. ELIAS fand bei tetanischen Erwachsenen 
Kohlensaurebindungskurven, die mit denen von Gesunden ganz iibereinstimmen. 
FREUDENBERG u. GYORGY, die eine Alkalose fiir vorliegend erachten und diese 
Meinung in dem guten therapeutischen Erfolg acidotisch wirkender Salze, wie 
Salmiak und Calciumchlorid, bekraftigt finden, betonen, daB eine alkalotische 
Stoffwechselrichtung im Blutchemismus nicht zum Ausdruck kommen muB. Bei 
der Tetanie eines Erwachsenen fand MArNZER einen anscheinend normalen Saure
basenhaushalt. Die trotzdem bestehende alkalotische Stoffwechselrichtung zeigte 
sich aber nach einer acidotischen Therapie in einem alkalotischen Nachstadium, 
das in bezug auf Grad und Dauer sich von dem Verhalten des Normalen sehr unter
scheidet. Dieser Versuch bedeutet eine funktionelle Belastungspriifung des Saure
basenhaushaltes und erscheint geeignet, AufschluB iiber die acidotische oder alka
lotische Stoffwechselrichtung zu gewahren. 

Die therapeutische Wirkung der Kalksalze bei der Tetanie ist von sehr kurzer 
Dauer. Es ist auch bei Anwendung groBer Dosen wegen der schnellen Ausschei
dung nicht moglich, den Blutkalk fiir eine langere Zeit hochzuhalten. Bei der 
Salmiaktherapie tritt eine Besserung der Symptome ein, ohne daB der Blutkalk 
ansteigt. Bei der parathyreopriven Tetanie betrifft die Calciumarmut nicht das 
Blut allein. Mc COLLUM U. VOEGTLIN haben auch Kalkverminderung im Gehirn 
nacbgewiesen. Die nahen Beziehungen der neuromuskularen Ubererregbarkeit 
zum Calcium, die sich auch nach zahlreichen eigenen Beobachtungen bei der 
Oxalatvergiftung zeigen, beginnen sich zu klaren. PINCUS, PETERSON U. KRAMER 
haben den Serumkalk durch Ultrafiltration fraktioniert und gesehen, daB aus 
Serum von Gesunden und von Nephritikern 5-6 mg%, aus Serum von tetani
schen Hunden und Menschen nur 2-3 mg% durch die Membran gehen. . 

K. KLINKE hat diese Resultate bestatigt und erweitert, indem er zeigte, daB 
bei uramischen Krampfen dieselbe Verminderung an ultrafiltrablem Kalk auftritt 
wie bei der Tetanie. Die Anwendung dieser Methode bei Epilepsie, bei Tetanus 
(Tetanustoxin erzeugt nach J. M. KRINIZKI Hypocalcamie), bei Oxalatvergiftung 
u. a. m. verspricht interessante Aufschliisse. 

KLINKE kommt zu der Auffassung, daB bei der Tetanie die primare Verande
rung die komplexe Calciumverbindung betrifft, die ein Reservoir von Calcium
ionen darstellt bzw. mit den Calciumionen ein Puffersystem bildet. Bei der Te
tanie ist der Komplexrest, der mit dem Calcium die komplexe Verbindung bildet, 
nicht vorhanden. Daher kann kein Calciumvorrat gebildet werden. Durch die 
Vermehrung des Phosphats (bei der Phosphattetanie und bei Nephritis) tritt eine 
Verarmung des Serums an Calciumionen und an komplexen Salzen ein. 1st die 
Menge an komplexem Salz zu gering oder steht sie in einem MiBverhaltnis zur 
adsorbierenden Kraft der Gewebskolloide, so tritt neuromuskulare Ubererreg
barkeit ein. 
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Nach Analysen von PINOUS, PETERSON U. KRAMER verhalten sich bei Te
tanie auf der Hohe der Krankheit und nach Heilung Calcium und Phosphat in 
Serum und Ultrafiltrat, wie folgende Tabelle zeigt: 

Analysen des Blutserums von Patienten mit kindlicher Tetanie vor und nach Behand]ung. 

I I 
I I Serum Ultrafiltrat 

Nr. 
. Alter 

I--ca 
-I SerumeiweiB I Jahre I P Ca P 

1 7 

I 

Aktive Tetanie 6,4 

I 
5,2 

1 

2,2 5,6 I 7,4 
nach Heilung 8,5 3,1 5,1 3,3 7,5 

2 8 Aktive Tetanie 5,8 6,0 2,0 5,2 i 7,1 
I nach HeiJung i 8,2 i 2,8 I 5,0 3,0 7,2 

3 10 i Aktive Tetanie I 6,1 I 6,2 
i 

2,2 6,4 I 6,8 
; I nach Heilung I 8,7 I 3,0 

I 
5,3 3,2 7,0 

Uber das Verhaltnis der Calciumfraktionen und des anorganischen Phos
phats des Blutserums bei Gesunden und Kranken gibt KLINKE folgendes Schema: 

C ""~ normal 

Rachilis 

Osfeomafacie 

chron. Nephrilis 

o Cd(jonisierf) _ Cd (kompie;c) _ Ca (komplex) _ anorg. Phosphor 
(ullraj'illrabel) (an Eiwei8 

adsorbierl) 
Abb. 52. Verteilung der Ca-Fmktionen im arum. 
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Sechsllndzwanzigstes Kapitel. 

Transsudate, Exsudate. Liquor cerebrospinalis. 
Sputum. 

1. Transsndate, Exsndate. 
Die Unterscheidung von Ergiissen entziindlicher und nichtentziindlicher Natur 

ist eine alte, aber immer noch nicht er£iillte Forderung der Klinik. Die altesten 
Versuche griinden sich auf die Beobachtung der EiweiBmenge, die bei entziind. 
lichen Affektionen groBer ist als bei Transsudaten. Die Endglieder der Reihe 
sind leicht auseinanderzuhalten. Aber es gibt flieBende Ubergange; und eine 
groBe Zahl von Ergiissen steht mit ihrem EiweiBgehalt in diesem Grenzbereich, 
so daB eine scharfe diagnostische Trennung nach diesem Kriterium nicht mog
lich ist. 

Nur ganz ausnahmsweise kommt ein ErguB in seinem EiweiBgehalt dem Blut
plasma gleich. Die EiweiBkonzentrationen schwanken von Spuren bis zu 6%. 
Am haufigsten trifft man Werte von 2--4%. AIle Werte iiber 3 % werden den Ex
sudaten zugerechnet. 

Der zweite Versuch, die Exsudate von den Transsudaten zu trennen, beruht 
auf dem Studium der Art der EiweiBkorper. Die Ergiisse enthalten Albumin, 
Globulin und Fibrinogen. Ein Fibrinogengehalt spricht £iir Entziindung. Das 
Verhaltnis des Albumins zurn Globulin ist ganz schwankend und zur Unterschei
dung ungeeignet. Von groBerem Wert ist ein durch Essigsaure fallbarer EiweiB
korper, der von RrVALTA fiir die Trennung von Exsudaten und Transsudaten 
verwandt worden ist. Uber die Natur dieses Korpers sind die Meinungen sehr 
geteilt; er ist als ein Serosamucin, als Globulin, als Globulinmischlmg und be
sonders als ein Gemenge von Euglobulin und Fibrinoglobulin angesprochen wor
den. Nach der Meinung von K. UJIRARA findet er sich nicht im Blut, sondern wird 
an der Stelle der Entziindung gebildet. Die einen halten ihn fiir ein sicheres 
Zeichen eines Exsudats; andere sprechen ihm jede differentialdiagnostische Be
deutung abo 

Mit den EiweiBkorpern steht die Sedimentierungsgeschwindigkeit der Erythro
cyten in Zusammenhang, die im Exsudat groBer, im Transsudat meist kleiner ist 
als im Blut. Sie ist nicht vom GesamteiweiBgehalt, sondern u. a. vom Fibrinogen
gehalt abhangig. Von Interesse ist auch die stark erhohte Sedimentierungs
geschwindigkeit der Leukocyten, die bei den lehmwasserartigen Exsudaten 
Grippekranker haufig beobachtet wird. 

Das Pn der Exsudate liegt fast immer niedriger als das des Blutes (H. SCHADE). 
Am starksten sauer reagieren die eitrigen Exsudate. Die molare Konzentration 
hat bei wasserigen Ergiissen verschiedener Genese keine chal'aktel'istischen Untel'
schiede; sie bewegt sich in del' Hohe del' Gefl'iel'punktsel'niedl'igung des Blut
serums, kann sie aber nach beiden Seiten urn ein Gel'inges iibel'schl'eiten. Bei eitri
gen Pl'ozessen werden sehl' el'hebliche osmotische Konzentl'ationen gefunden, die 
die Blutwel'te bis zum 2,5fachen iibel'tl'effen konnen. Die Ul'sache diesel' El'
scheinung liegt in den lebhaften fermentativen Prozessen, die im Eitel' bei akuten 
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Entziindungen vor sich gehen. In kalten Abszessen wird die Gefrierpunkts
erniedrigung gleich der des Blutserums gefunden. Da sich diese beiden Gruppen 
von eitrigen Erkrankungen auch durch die Schmerzhaftigkeit unterscheiden, so 
glaubt RITTER, daB die Hypertonie der Losung reizend auf die sensiblen Nerven 
einwirkt. Nach SCHADE c. s. besteht bei Exsudaten mit PH 7,30-6,97 fast immer 
Hypotonie, wwend bei starker saurer Reaktion stets Hypertonie gefunden wird. 

Nach R. SCHELLER und G. D. BARNETT haben Transsudate denselben Milch
sauregehalt wie das Blut, Exsudate, besonders solche tuberkulosen Ursprungs, 
einen hoheren. Einen sehr hohen Wert fand SCHELLER in einem PleuraerguB bei 
Lymphosarkom. Nach den Untersuchungen von OTTO W ARBURG und in Hinsicht 
auf die Auffassung von der Herkunft der Milchsaure im carcinomatosen Magen ist 
zu erwarten, daB Ergiisse durch maligne Tumoren sehr reich an Milchsaure sind. 

An der Gesamtkonzentration sind Elektrolyte und Anelektrolyte beteiligt. 
Die Verteilung der Ionen zwischen Blut und Ergiissen vollzieht sich nach der 
Regel von DONNAN (ATCHLEY, LOEB U. BENEDICT). HASTINGS, SALVESEN, 
SENDROY j~. U. VAN SLYKE haben die Verteilungsverhaltnisse von HCO:, 01', 
Na+ und H~ zwischen Serum und Transsudat in folgendem VerhaItnis zueinander 
gefunden: 

(BHOO.) Serum (01') Serum (NaT) Trans (R+) Trans 
(BR003) Trans > TOl') Trans> (Na+) Sermll > (H') -Serum' 

Diese Unterschiede fiihren sie auf Anderungen der Aktivitatskoeffizienten 
dieser lonen zuriick. 

Jeder ErguB enthalt Reststickstoff und Traubenzucker. Der Zuckergehalt 
wurde im Transsudat hoher als im Blut befunden. 

Der EiweiBabbau kann in Exsudaten so weit gehen, daB es zum Auftreten 
freier Aminosauren kommt. Dariiber hinaus kann sogar Desaminierung statt. 
finden. Diese Abbauvorgange erfolgen durch Fermente, die mindestens zu einem 
bedeutenden Teil von den zelligen Elementen der Ergiisse geliefert werden. Und 
zwar sind es die polymorphkernigen Leukocyten, aus denen die proteolytischen 
Fermente kommen. Bei reiner Lymphocytose des Exsudats fehlt der EiweiB· 
abbau. Die gleiche Differenz der proteolytischen Wirkungen hat ED. MULLER auch 
im Blut von myeloischer und lymphatischer Leukamie gefunden. 1m tuberku
losen Eiter findet keine EiweiBspaltung statt. Dieses unterschiedliche Verhalteh 
hat ED. MULLER zu einer biochemischen Differentialdiagnose tuberkulosen und 
nichttuberkulosen Eiters verwandt. Ein Dipeptide spaltendes Ferment, das mit 
der Glycyltryptophanprobe von 0. NEUBAUER U. H. FISCHER leicht nachgewiesen 
werden kann, findet sich in allen Ergiissen, am wenigsten in Stauungsergiissen, 
am meisten bei Tuberkulose und Carcinom. 

Harnsaure ist in allen Ergiissen in einer etwa der Urikamie gleichen Menge 
enthalten. 

Fiir die Bildung der Transsudate und Exsudate gelten im wesentlichen 
die Gesetze der Odembildung (s. S. 545ff.). Die Anderung der Permeabilitat der 
Capillaren, ihr Durchlassigwerden fiir EiweiB, das so bedingte Uberwiegen des 
Capillardrucks iiber den kolloidosmotischen Druck bewirken einen Einstrom in 
die serosen Hohlen. 

Die klinische Beobachtung lehrt, daB im Stadium des Wachstums der Ergiisse 
der Strom nicht umkehrbar, daher jeder therapeutische Versuch vergeblich ist. 
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Auch im Stadium des Gleichgewichts, in dem die Exsudatmenge unverandert 
bleibt, findet wie im (Jdem des Unterhautzellgewebes eine Fliissigkeitsbewegung 
statt. In diesem Stadium, mehr noch im Stadium der Resorption, in dem der 
Strom blutwarts gerichtet ist, sind therapeutische Effekte durch diuretische,Mittel 
zu erzielen. 

Die Analyse der Ergiisse muB diese drei Stadien unterscheiden. Sonst konnen 
iibersichtliche Resultate nicht erzielt werden. 

Nach SCHADE c. s. ist der kolloidosmotische Druck der Exsudatfliissigkeit 
immer niedriger als der des Blutes. Aber der auf 1% EiweiB berechnete kolloid
osmotische Druck des Blutes liegt (SCHADE u. CLAUSSEN) bei Gesunden zwischen 
0,31 und 0,26, bei Kranken mit Exsudat zwischen 0,34 und 0,23, im Exsudat 
selbst zwischen 0,44 und 0,16, im eiterigen Exsudat zwischen 0,7 und 2,0 cm Hg. 

1m Exsudat ist der Dispersionszustand der EiweiBkorper von groBerer Varia
bilitat. Der Dispersionsgrad und damit auch der kolloidosmotische Druck ist 
fiir jeden EiweiBkorper bei seinem isoelektrischen Punkt am niedrigsten (s. 
S.25). 

Wenn wir chemische, physikalisch-chemische und kolloid-chemische Analysen 
von jedem Exsudat in den drei Stadien seines Verlaufs haben werden, so werden 
sich vielleicht auch therapeutische Folgen ergeben. 

Die milchartigen Ergiisse. Man hat friiher drei Arten derartiger Ergiisse 
unterschieden, namlich solche, die ihren Fettgehalt durch eine Beimengung: von 
Chylus haben (chylOse Ergiisse), solche, deren Fett aus verfetteten Zellen stammt 
(chyliforme oder adipose Ergiisse) und solche, deren milchartige Triibung nicht 
durch Fett, sondern durch irgendeine opalisierende Substanz bedingt wird (pseudo
chylOse Ergiisse). Die beiden ersten Bezeichnungen stammen von QumCKE, der 
auch als erster eine nicht auf Fett beruhende Opalescenz in Ergiissen beschrieben 
hat. Auf die Unterscheidung dieser drei Arten von milchigen Ergiissen ist viel 
Miihe verwandt worden. Eine sehr sorgfaItige kritische Sichtung der Literatur 
durch S. GANDIN hat ergeben, daB in bezug auf den Fettgehalt, den Gehalt an 
Zucker, Salzen, EiweiB, in bezug auf das spezifische Gewicht und das mikro
skopische Verhalten durchgreifende charakteristische Unterschiede nicht be
stehen. Milchartige Triibung ist bereits durch eineil sehr geringen Fettgehalt 
(0,01--0,1%) zu bewirken, wenn sich nur das Fett in einem fein emulgierten 
Zustand befindet. Das triibende Agens in den pseudochylOsen Ergiissen ist sehr 
verschiedenen chemischen Substanzen (Lecithin, Mucoid, Globulin, Globuliilleci
thin, EiweiBkornchen, Nucleoalbumin) zugeschrieben worden. Die Fettnatur 
wurde dieser Substanz abgesprochen, weil die Ausschiittelung durch Ather 
nicht gelang, weil die Reaktionen mit Osmiumsaure und Sudan negativ aus£ielen, 
und weil das Fett in der Warme nicht konfluierte. GANDIN hat durch Versuche 
an einer "homogenisierten" Milch gezeigt, daB auch bei unzweifelhafter Fett
natur des opalescierenden Stoffes diese Reaktionen negativ aus£allen, wenn die 
.Emulsion eine sehr feine ist. GANDIN kommt zu dem SchluB, daB das milchige 
Aussehen von Ergiissen immer durch Fett bedingt wird, daB kein anderer Stoff 
bekannt ist, der Ergiissen ein milchiges Aussehen geben kann; und daB es daher 
pseudochylOse Ergiisse nicht gibt. 

Es wird allgemein angenommen, daB das Fett in den milchigen Ergiissen aus 
den Chylusge£ii.Ben stammt, wenn auch die Verbindung der Chylusge£ii.Be mit den 
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serosen Hohlen anatomisch nur selten nachweisbar und in ihrem Zustandekommen 
noch ganz unklar ist. Unterbindung des Ductus thoracicus oder entsprechende 
pathologische Prozesse sind nicht imstande, einen chylosen Ascites zu erzeugen. 
Den Zusammenhang des Fettes der Ergiisse von dem Nahrungsfett hat bereits 
QUINOKE durch Darreichung einer Nahrung von groBem Fettgehalt zu erweisen 
versucht. J. STRAUS hat in einer Reihe von Fallen ein Steigen des Fettgehaltes 
des Ergusses bei fettreicher Nahrung gesehen. Besonders bemerkenswert ist der 
Fall von M!NKOWSKI, der die leicht nachweisbare freie Erucasaure per os gab 
und im Ascites das entsprechende Neutralfett, Erucin, fand. Auch bei der tro
pischen Chylurie, fiir deren Zustandekommen man eine abnorme Verbindung 
der Harnwege mit Lymphbahnen fiir notwendig halt, kann nach fettreicher Nah
rung eine Zunahme des Fettgehalts des Harns beobachtet werden. Aber in 
anderen Fallen fehlt diese Reaktion. Und auch bei Lymphgefij,J3fisteln wurde der 
Fettgehalt nicht in gesetzmaBiger Weise abhangig von der Nahrung befunden. 

QUINOKE sieht die Quelle des Fettes solcher Ergiisse in fettig entarteten 
Zellen (zerfallenden Oarcinomknoten, verkasenden tuberkulosen Drusen). Es ist 
sicher, daB in solchen Ergiissen Fettkornchenzellen zu finden sind. Aber auch 
bei ausgesprochener fettiger Degeneration kann die milchartige Beschaffenheit 
des Ergusses fehlen. AhnIich wie QUINOKE hat JOUSSET die Opalescenz der chyli
formen Ergiisse auf eine Verfliissigung von Leukocyten zuruckgefiihrt, die durch 
die Wandungen der LymphgefaBe einwandern. Da aber Diapedesis und Trans
sudation vergesellschaftet sind, so ist auch die gleichzeitige Beimengung von 
Ohylus verstandlich. GANDIN kommt daher zu dem SchluB, daB auch in den Er
giissen, in denen die Spuren einer fettigen Zelldegeneration nachzuweisen sind, 
die milchige Natur durch Ohylus bedingt ist, und daB es andere milchige Ergiisse 
als chyli:ise nicht gibt. 

GRUND U. JASTROWITZ weisen darauf hin, daB die Bildung der aus Lipoid 
und EiweiB bestehenden grobdispersen Phase um so leichter zustande kommen 
muB, je mehr das BluteiweiBbild des Exsudats nach der Seite der groberen Auf
teilung liegt. GRUND u. JASTROWITZ meinen, daB das Material, aus dem die 
triibenden Teilchen bestehen, nicht ein Korper fester (chemischer) Bindung zwi-
8chen Lipoid und Protein sein konne, weil das Lipoid sehr leicht auswaschbar ist, 
sondern durch eine Adsorptionsbindung entstehe. 

Es ist sehr wohl moglich, daB bei geeigneten Konzentrations- und Ladungs
verhaltnissen von EiweiBkorpern und Lipoid eine grobdisperse Phase durch eine 
Fallungsreaktion zustandekommt. 

Mitunter findet man in Exsudaten groBe Mengen von Oholesterinkrystallen. 
Auch in den Hautblasen eines Falles von Pemphigus malignus haben wir massen
haft Cholesterin in Krystallform. gefunden. 
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2. Der Liquor cerebrospinalis. 
Der Liquor cerebrospinalis ist von schwach alkalischer Reaktion. Seine ak

tuelle Reaktion (im Mittel = 7,40) liegt etwas tiefer als die des Blutes (KLO
THILDE MEIER). Die Kohlensaurebindungskurve zeigt naturgemaB "eine bedeutend 
schwachere Pufferung als die des Blutes und - entsprechend dem niedrigen 
EiweiBgehalt - auch als die des Serums. Die OOz-Spannung ist gleich oder 
etwas niedriger als im Blut. Reaktion und Kohlensaurebindungsvermogen sind bei 
Tabes und tuberkuloser Meningitis wie in der Norm. Bei epidemischer Meningitis 
fand sich stark hypokapnische Bindungskurve und Verminderung des PH bis 7,06 
(KLOTHILDE MEIER). K. ESKUCHEN findet den Mittelwert von PH =7,44 (7,35 bis 
7,50), bei Neurolues, Hydrocephalus, Encephalitis keine Abweichung, bei puru
lenter Meningitis und Ooma diabeticum Verschiebung nach der sauren Seite, bei 
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uramischem Coma normale oder wenig veranderte Werte. Nach SH'OHL u. KARE
LITZ ist die nach der HENDERSON-HASSELBALCHSChen Gleichung berechnete CO 2-

Spannung imLiquor 5-7 mm hoher als im Blut. Eine kompensierteAcidosekannim 
Liquor bei gleichzeitiger kompensierter Blutalkalose bestehen. Bei schwerer Aci
dose ist die COB-Spannung im Liquor wie im Plasma herabgesetzt. SCH"URMEYER 
u. SCHWABz finden die Alkalireserve des Liquors bei Gesunden (55-58 Vol%) 
hoher als die des Blutes, bei dekompensiertem Kreislauf eine Verminderung alif 40, 
in einem FaIle von Coma diabeticum einen Wert von 6 Vol% bei einem Blutwert 
von 12 Vol%. 

Das spezifische Gewicht schwankt in der Norm zwischen 1005 und 1008. Die 
Gefrierpunktserniedrigung betragt - 0,56 bis - 0,61. DEPISCH u. RICHTER
QUITTNER finden niedrige Werte (bis - 0,52) bei tuberkulOser Meningitis, hohe 
Werte (bis - 0,74) bei Nierenkranken. 

Die ionale Konzentration (Leitfahigkeit normal 1,31-1,38 X 10-2) entspricht 
der des Blutes; die spezifische L9itfahigkeit liegt entsprechend dem niedrigen 
EiweiBgehalt hOher (L. TESCHLER). Die Leitfahigkeit hat keine Beziehungen zur 
Goldsolreaktion (R. SCHAEFER) (s. S. 637). Herabsetzung findet J. L. ECKEL bei 
tuberkuloser Meningitis. 

Der Trockenriickstand der Lumbalfliissigkeit betragt in der Norm 1,05 bis 
1,25%. Unter pathologischen Verhaltnissen geht er bis 1,94 (DEPISCH U. RICH
TE:a.-QUITTNER). Von den festen Bestandteilen sind 25% organi!'jcher, 75% an
organischer Natur. 

Der EiweiBgehalt ist normalerweise sehr niedrig =" 0,02---'0,03%. Von allen 
Korperfliissigkeiten ist nur dem Kammerwasser und der Perilymphe des inneren 
Ohres ein so niedriger Wert eigen. 

Nach L. F. HEWITT enthalt normaler Liquor 20 mg% Albumin und 3 mg% 

Gl b 1· 1 . Q' Globulin 1 U hi' h ""{T h"1 . o u m, a so emen uotIenten Albumin ="6' nter pat 0 OglSC en" er a tmssen 

wachsen beide Fraktionen, aber das Globulin starker, so daB sich bei Fieber 

der Quotient =~-, bei Paralyse = 1~3 ergibt. 

Der Nachweis der Globuline und der Globulinvermehrung geschieht in der 
Klinik durch Fallungsreaktionen. Die Verwendung von gesattigter, Ammo
niumsulfatlosung, wie sie der Methode von NONNE-APELT-SCHUMM (sogenannte 
Phase I) und der Methode von ROSS-JONES zugrunde liegt, die Carbolsaurereak
tion nach PANDY, die Sublimatprobe nach WEICHBRODT, die Buttersaurereaktion 
nach NOGUCHI, die Sulfosalicylsaurereaktion nach HUDVERNIG sind allesamt Glo
bulinreaktionen. 

Die Praxis hat erwiesen, daB diese Methoden diagnostisch geniigen. Bei der 
Untersuchung rein wissenschaftlicher Fragen aber bedient man sich besser eines 
analytischen quantitativen Verfahrens. 

Bei der Mehrzahl der Erkrankungen des Zentralnervensystems ist der EiweiB
gehalt des Liquor vermehrt, am meisten bei der eiterigen Meningitis und bei der 
mit Liquorstauung einhergehenden Kompression. 

Fibrinogen findet sich im Liquor bei tuberkuloser, auch bei septischer Menin
gitis und bei Liquorstase (C. LANGE). Von Bedeutung ist seine Anwesenheit im 
klaren Liquor; sie gibt sich in dem Auftreten des Fibringerinnsels kund und macht 
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die Diagnose der tuberkulosen Meningitis hochstwahrscheinlich. K. WALTNER 
gibt fiir den Liquor eine Fibrinogenreaktion an, die darin besteht, daB der Liquor, 
mit starker Alkalilauge geschiittelt, fiir kurze Zeit (so wie bei der Eiterprobe nach 
DONNE) eine zahfliissige Beschaffenheit annimmt, so daB die durch das Schiitteln 
erzeugten Luftblasen in der Fliissigkeit stehen bleiben. Diese Reaktion ermog
licht die Feststellung des Fibrinogens unmittelbar nach der Punktion. 

Der Liquor enthalt ein peptisches Ferment, dessen Anwesenheit keine Ab
hangigkeit von entziindlichen Veranderungen der Meningen hat (LOEPER u. 
TONNET). Bei Meningitiden treten weitere EiweiBabbaufermente auf, durch weI
che es zur Bildung von Albumosen kommt. 

Der Aminostickstoff des Liquors kann durch intrameningeale Prozesse oder 
durch Einwanderung von Blut anwachsen. Der normale Wert liegt bei 1,6 mg% 
(1,5-1,9) (WIECHMANN U. DOMINIK, AD. MASSAZZA). Er steigt bei meningitischen 
und luischen Prozessen. Nach G. AmLLofindet sich bei tuberkuloser MeningitisTryp
tophanreaktion. Bei Erhohung des Rest-N im Blut steigt auch der Wert im Liquor. 

Der Harnsauregehalt des normalen Liquors liegt ein wenig unter dem des 
Serums. Bei Herzinsuffizienz besteht Gleichheit. Bei Hyperurikamie steigt auch 
die Harnsaure im Liquor; sie geht bei meningitischen Prozessen iiber den Blut
wert (BROGSITTER u. KRAuss). 

ESKUCHEN U. LICKINT finden bei Schrumpfnierenkranken ein Ansteigen des 
Xanthoproteingehaltes, bei Uramie auch ein Auftreten von Indican. 

Der Zuckergehalt des Liquors betragt normalerweise 55-77 mg%. Zucker
vermehrung tritt nicht nur bei Hyperglykamie auf, sondern auch bei intracra
niellen oder meningealen Prozessen (so bei Tumor cerebri, cerebraler Blutung, 
Parkinsonismus, iiberhaupt bei zentralen Nervenkrankheiten und auch bei Gei
steskrankheiten). Die Bedingungen dieses Vorganges sind unbekannt. Bei menin
gitischen Prozessen findet sich Zuckerverminderung. 

Die Annahme, daB ein niedriger Zuckergehalt des Liquors fiir tuberkulose 
Meningitis charakteristisch sei, hat sich nicht als zutreffend erwiesen. Die nor
male Cerebrospinalfliissigkeit enthalt ein glykolytisches Ferment, das den 
Zucker quautitativ in Milchsaure verwandelt (K. CHEVASSUT). Die Untersuchung 
auf Zucker im Liquor muB also wie im Blut sofort nach Entnahme vorgenommen 
werden. Die Glykolyse findet bereits in corpore statt. J. GLAsERfindet im normalen 
Liquor einen Milchsauregehalt von 11-27 mg%, im Durchschnitt in der Hohe 
von 75% der Blutmilchsaure. Die Zuckerverminderung bei Meningitiden scheint 
auf gesteigerter Glykolyse zu beruhen, da K. MORGENSTERN eine der Liquor
zuckerverminderung entsprechende Erhohung der Milchsaure findet. 

THOMAS u. MAFTEI beobachten im Liquor Acetaldehyd im Betrag von 1 bis 
2 mg% (Blutgehalt 0,5 mg%). Uber seine Entstehung, insbesondere den Zusam
menhang mit dem Zuckerabbau, ist nichts bekannt. 

Uber das Cholesterin des Liquors lauten die Angaben verschieden. Nach 
F. LASCH enthalt der Liquor weder in der Norm noch unter pathologischen Ver
haltnissen, auch nicht bei positiver Wassermannschen Reaktion, Cholesterin. 
Auch ESKUCHEN U. LICKINT finden den normalen Liquor cholesterinfrei. Nach 
alterenAngaben ist derCholesteringehalt auBerst gering. NaohKULKowU. SCHAM
BUROW enthalt der Liquor etwas Cholesterin, dessen Menge nicht bei luischen 
Erkrankungen, wohl aber bei Meningitis und Hirntumoren die Norm iibersteigt. 
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FR. HILLER findet im Liquor eine Esterasevermehrung bei solchen organi
schen Hirnkrankheiten, die mit meningealen Prozessen einhergehen. Der Ge
halt des Liquors an Esterase entspricht dem ZellgehaIt. HILLER konnte bei de
struierenden Prozessen des Zentralnervensystems im Liquor ganz geringe Mengen 
von Methyl-Stickstoffverbindungen nachweisen, die er auf Cholin, also auf den 
Lipoidstoffwechsel, zuruckfuhrt. 

Die ionale Zusammensetzung des Liquor' cerebrospinalis, der infolge der 
Kolloidundurchlassigkeit der Blut-Liquorschranke (LINA STERN) fast als ein mtra
fiItrat des Blutplasmas betrachtet werden kann, muB als ResuItat einesMembran
gleichgewichts angenommen werden. 

Die Feststellung der Werte der Ionen hat ohne Kenntnis der Plasmakonzen
trationen nur eine sehr begrenzte Bedeutung. 

B. HAMILTON gibt folgende Zahlen: 

Cl' ...... . 
HCOs · .... . 
P ....... . 
Einwertige Basen 
Ca ...... . 

416-451 mg 
42-49 Vol % 
1,6-4mg 

154-170 cern nilO 
4,4-4,6 mg. 

Nach H.Al\1ILTON stellen fUr Serum und Liquor folgende Zahlen (in Millimol) 
Durchschnittswerte dar: 

HCO~ I 
.l I Cl' PO'{' i Einwertige Gesamt-, 01' + HCO'3 Ca Basen i Elektrolyte 

Ser. ILiqu. Ser. I Liqu·I-S~r. 
_. __ .. _ __ __._. __ 1_ .. ____ . ___ _ 

Liqu.: Ser. I Liqu.! Ser. i Liqu·1 Ser. I Liqu. 

111 I 124! 25 I 21 I 1,2 0,6 136 I 145 I 162 I 155 I 2,6 I 1,3 I 304 303 

:;\!Ig kann wegen seines geringen Wertes vernachlassigt werden. 
Es zeigte sich, daB von den drei Verhaltnissen: 

HCO~ (Liquor) 01' (Liquor) Einwertige Basen (Serum) 
FICas (Serum) , Cl' (serum) , Einwertige Basen (Liquor) 

das erste Schwankungen aufweist, die 'weit liber dio Breite analytischer Fehler 
hinausgehen, wahrend die beiden anderen del' Theorie des Membrangleichge
wichts folgen. Eine gute Konstanz zeigt das VerhaItnis del' Summe del' beiden 
h t .. hl' h An' (Cl' + HCO'3) (Liquor) aup sac lC en lOnen: - .. - -. -----

(C1' + HCO'" (Serum) 
HAMILTON kommt zu dem SchluB, daB die Elektrolytverteilung zwischen 

Serum und Liquor nach dem DONNAN-Gleichgmvicht erfolgt, daB aber unbe
kamlte modifizierende Faktoren mitwirken. Von solchen ist zunachst ein metho
discher in Erwagung zu ziehen, daB namlich das Gleichgewicht sich primal' zwi
schen arteriellem Blut und Ventrikelinhalt einstellt, wahrend das Verhaltnis del' 
Verteilung zwischen venosem Blut und Lumbalpunktat gemessen wird. 

Bei akuten Meningitiden wird verminderter Chloridgehalt gefunden. 
Del' Calciumwert wird zu 4-6,5 mg angegeben, von clenen sich 2 mg im Zu

stand echter Ionisation befinden (K. BRUCKE; C.Al\mRON u. MOORHOUSE). Da im 
Liquor die an EiweiB gebundene Calciumfraktion (Fraktion 3) fehIt, so ist die 
};'raktion 2 in Serum und Liquor gleich hoch (s. S. 612). 

Der Betrag an ionisiertem Kalk ist abhangig von dem 1)110 das im wesentlichen 
durch die Konzentrationen von RCO: und PO~' bestimmt ist. 
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Eine ErhOhung des Calciumgehalts wird bei Meningitis gefunden (F. LWKINT). 
Der Liquor kann durch Blutfarbstoff und seine Derivate gefarbt sein (Xantho

chromie). SCHAMBUROW u. LURJE unterscheiden hamorrhagische Xanthochro
mie, die ohne starke Erhohung des EiweiBgehaltes einhergeht, von der Stauungs
xanthochromie, bei der die Globulinreaktionen positiv sind. 

Die Vi'3cositat des Liquors wird in erster Linie durch den EiweiBgehalt be
einfluBt. 

Das Prinzip der Kolloidreaktionen besteht in der Ausfallung eines Suspen
sionskolloids (Goldlosung, Berlinerblau-, Nachtblau-, Mastix-, Benzoeharzsuspen
sion u. a. m.) durch Kolloide des Liquors. Die Reaktionen sind vom Verteilungs
zustand des Suspensoids und von der Ladung und Konzentration der Liquor
kolloide abhangig. Auf deren Ladung und gleichzeitig auf die die Stabilitat be
dingende Ladung der Testkorper hat die Wasserstoffionenkonzentration einen 
groBen EinfluB (L. W. SHAFFER). Da das PH des Liquors beim Stehen im Glase 
von 7,75 auf 8,85 geht, so ist es vielleicht notwendig zu priifen, welche Resul
tate sich bei konstant gehaltenem PH ergeben. 

Die "Blut-Liquorschranke" (L. STERN) ist von physiologischer wie therapeuti
scher Bedeutung. Der Ubertritt von Stoifen der verschiedenstenArt, auch EiweiB, 
Toxinen, aus dem Liquor in das Blut findet leicht und schnell statt. Der um
gekehrte Weg ist unter normalen Verhaltnissen nicht gangbar. Vom Blut treten 
in den Liquor Anionen entsprechend ihren Blutkonzentrationsverhaltnissen liber 
(KREBS U.WITTGENSTEIN), wahrend Kationen unter physiologischen Bedingungen 
nach einmaliger intravenoser Injektion nicht in den Liquor gehen. 

Nach LINA STERN ist die Blut-Liquorschranke bei neugeborenen Tieren, deren 
Zentralnervensystem noch nicht ausgereift ist, nur schwach ausgebildet. Spater 
zeigt sie sich abhangig von Alter, Korpertemperatur, PH des Blutes, osmotischem 
Druck des Elutes, Infektion, Schwangerschaft u. a. m. Bakterielle Intoxikation 
bewirkt Abschwachung, Alkohol und Morphin Verstarkung. 
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3. Das Sputum. 
Die Reaktion des Sputums ist im allgemeinen alkalisch, in seltenen Fallen 

neutral. Saure Reaktion tritt bei Zersetzungsvorgangen auf, bei welchen organi
sche Sauren, vor allem Ameisensaure, Essigsaure, Buttersaure entstehen. Das 
spezifische Gewicht zeigt, je nach der Bcschaffenheit des Sputums, sehr groBe 
Schwankungen. Es ist urn so hoher, je groBer der Gehalt an Eiter und an Elut
serum ist. Den hochsten Wert zeigt das "Sputum" bei Lungenodem, das ja aber 
kein Produkt der Bronchialschleimdrusen, sondern ein Transsudat des Elutes 
ist. DerEiweiBgehalt diesesAuswurfs betragt etwa 3%. H.KossELfanddasspezifi
sche Gewicht entsprechend dem EiweiBgehalt bis 1037,5. 

Das Sputum besteht zu 90-98% aus Wasser, zu 2-10% aus festen Bestand
teilen, unter denen die organischen die anorganischen an Menge urn das 4-7fache 
ubertreffen. 
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Organische Bestandteile. An erster Stelle steht das Mucin, das aus 
den Schleimdriisen der Trachea und der Bronchien stammt. Seine Menge, auf 
feuchte Substanz bezogen, betragt 0,7-3,0%. Von der Trockensubstanz macht 
es 25-50 % aus. 

Die Anwesenheit hitzekoagulablen EiweiBes im Sputum ist ein Zeichen fiir 
Entziindungsprozesse im Bereich des Bronchialbaums. Mit Ausnahme der Verhalt
nisse beim Lungeni:idem geht die EiweiBmenge dem Zellgehalt parallel (F. WANNER). 
Die Angaben, ob das Sputum bei Bronchitis EiweiB enthalt, lauten verschieden. 
In der Literatur werden Zahlen von 0-1,1 % angegeben. Bei Asthma bronchiale 
wird EiweiB in der Regel nicht gefunden. Bei der Pneumonie ist der EiweiB
gehalt hoch (bis 3,5%). Bei der Tuberkulose unterliegt der EiweiBgehalt sehr 
groBen Schwankungen entsprechend der verschiedenen Sputumbeschaffenheit. 
1m Auswurf bei Lungengangran ist der Gehalt an nativem EiweiB klein. 

Das EiweiB des Sputums wird durch das in den Leukocyten enthaltene pro
teolytische Ferment abgebaut. So kommt es zum Auftreten von Albumosen 
(FR. MULLER) und freien Aminosauren, die mitunter als solohe nachgewiesen wur
den und leicbt durch die Bestimmung des Rest-N des Sputums nachweisbar 
sind. Sekundare Albumosen finden sich in gri:iBerer Menge im Sputum bei Bronchi
ektasie und Lungengangran, bei der Pneumonie im Stadium der L6sung, in wech
seInden Mengen bei Tuberkulose. 

WANNER erhielt folgende Zahlen von Rest-N: 

Rest-N % mg 
Bronchitis. . . 
Bronchiektasie . 
Lungengangran 
Pneumonie .. 
Tuberkulose. . 

52-157 
114-296 
210-362 
146-283 
128-183 

Leucin und Tyrosin wurden bei Bronchiektasie in den DITTRICHschen Pfr6p
fen, bei putrider Bronchitis und bei Lungengangran festgestellt. SOTNISCHEWSKY 
hat auch im pneumonischen Sputum Tyrosin nachgewiesen. Von den Amino
sauren gehen die Abbauprozesse in verschiedener Richtung weiter. Bei Bronchi
ektasen kann Desaminierung solchen Grades stattfinden, daB es zu alkalischer 
Reaktion infolge Auftretens von Ammoniak kommt (LEYDEN u. JAFFE). Auch 
bei der Bronchitis foetida tritt Ammoniak im Sputum auf. Auch eine Decarb
oxylierung kann eintreten, so daB das Sputum Amine (z. B. Cadaverin
LOEBISCH u. ROKITANSKY) enthalt. Von proteinogenen Stoffen fanden HrnSCHLER 
u. TERRAY im Sputum von Lungengangran Phenol, Kresol, Indol und Skatol. 

Die Menge des Atherextrakts geht wie der EiweiBgehalt der Zahl der 
Zellen parallel. Bei foetider Bronchitis findet L. JAKOBSOHN freie Fettsauren und 
Seifen, H. VON HOESSLIN Fettsaurenadeln. Bei Bronchiektasie wurden Caprin
und Caprylsaure, bei Lungengangran Fettkiigelchen und Fettsaurekrystalle, 
bei Tuberkulose Fettsauren und Seifen nachgewiesen. Auch die DITTRICHschcn 
Pfr6pfe enthalten Fettsauren. 

Cholesterin spielt als Bestandteil des Auswurfs im wesentlichen nur dann 
eine Rolle, wenn eine Dermoidcyste der Lunge, ein alter puImonaler, pleuritischer 
oder hepatischer Eiterherd, ein vereiterter Echinococcus in den Bronchialbaum 
durchbricht (BIERMER). 
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Von tieferen organischen Abbauprodukten sind vor allem Ameisensaure, Essig
saure und Buttersaure zu erwahnen, die bei foetider Bronchitis, Bronchiektasen 
und Lungengangran auftreten. Auch Schwefelwasserstoff ist bei Bronchiektasie 
beobachtet worden. In seltenen Fallen wurde, so bei Asthma (E. UNGAR), bei Tu
berkulose und von FURBRINGER bei einem Diabetiker, dessen Lungen mit 
Aspergillus niger infiziert waren, Oxalsaure gefunden. 

An anorganischen Bestandteilen enthalt das Sputum Na, K, Ca, Mg und 
Fe, von Anionen Cl', SO~, PO';', Silicat. Die anorganischen Stoffe machen 
0,5-1,6% der frischen Substanz und 11-28% der Trockensubstanz aus. l00Teile 
Salz enthalten 50-75 % NaCI. 

Bei der Pneumonie, im Stadium der grauen Hepatisation, findet eine An
reicherung von Salzen in den erkrankten Teilen der Lunge statt (L. BEALE, 
H. BAMBERGER, E. SALKOWSKI). Der Chloridgehalt des Sputums kann dann 
den des Blutes bis zum Vierfachen ubertreffen. 

Das Sputum bei Tuberkulose hat einen hohen Salzgehalt. Besonders ist der 
Phosphatgehalt gesteigert (BAMBERGER, J. FLESCH). Es ist daran zu denken, daB 
die Demineralisation der Phthisiker, die in derfranzosischenLiteratur einegroBere 
Beachtung findet, (zum Teil) durch Salzverluste mit dem Sputum erfolgt (FLESCH). 

Bei Blutgehalt des Sputums findet Bilirubinbildung statt. Nach OBERMEYER 
u. POPPER ist in jedem rostfarbenen Sputum Bilirubin enthalten. Bei Ikterus 
geht Gallenfarbstoff in das Sputum uber. 

In das pneumonische Sputum tritt Salicylsaure ein, deren Nachweis im Spu
tum zur Erkennung zentral gelegener pneumonischer Herde beitragen kann. 

fiber die Natur der CHARcoT-LEYDENSchen Krystalle, die sich im Sputum bei 
Asthma bronchiale, Bronchitis fibrinosa und Distomiasis pulmonalis, bei myeloi
scher Leukamie im Leichenblut, in eosinophilen Exsudaten und bei Helminthiasis 
im Speichel finden, ist wenig bekannt. SALKOWSKI haIt sie fur Mucinkrystalle. 
Wahrscheinlich steht das Material, aus dem sie sich hilden, in Beziehungen zur 
Substanz der Granula der eosinophilen Leukocyten. 

Ein sehr gewohnlicher Bestandteil des Sputums ist Kohlenstaub, von dem 
hesonders der GroBstadter eine erhebliche Menge in seine oberen Luftwege auf
nimmt. Anthrakotischer Auswurf aus den Lungen findet sich bei Menschen, 
die durch ihren Beruf groBe Mengen fester Teilchen (Kohle, Eisenstaub, Stein
staub) inhalieren. Wir sahen klinisch und autoptisch einen geradezu grotesken 
Fall von Lungenmelanose bei einem Arbeiter einer Sargfabrik, in der das Schwar
zen der Sarge mit RuB geschieht. Bei einem Manne, der infolge seiner friiheren 
Beschii.£tigung als Steinschleifer eine auch rontgenologisch sehr eindrucksvolle 
Chalikosis pulmonum hatte, fanden wir im Sputum wiederholt Lungensteine. 

Der Verlust an wertvollen Abbau- und Nahrstoffen, den der Korper durch 
das Sputum erleiden kann, kann beachtenswerte Beitrage annehmen. So sah 
FLESCH bei einem Tuberkulosen einen taglichen Calorienverlust von 5% des 
Brennwertes der aufgenommenen Nahrung mit dem Auswurf, FALK bei einem 
Bronchiektatiker einen Verlust von 7% = 167 Cal. 

FLESCH fand einen N-Verlust durch das Sputum im Betrag von 18% des mit 
der Nahrung aufgenommenen Stickstoffs. Wir haben wiederholt Zahlen der
selben Gro.l3enordnung beobachtet. Eine tagliche N-Abgabe durch das Sputum 
im Betrage von 3,66 g sah FR. FALK. 
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Ammoniakausscheidung; 

vermehrte, bei Phosphat
urie 58!. 

- verringerte, beiSchrumpf
niere 503. 

Ammoniakbereitstellung bei 
Phosphaturie 580, 581. 

Ammoniakbildung u. Mus
keltatigkeit 98. 

- in der Niere 97. 
. - eine Eigenschaft aller 

Zellen 97. 
Ammoniakbildungsst.Orung 

in der kranken Niere 356. 
Ammoniakgehalt des Blutes 

96, 503. 
- des Harns 460, 503. 
- - bei Nierenkrankhei-

ten 97. 
Ammoniakmuttersubstanz 

im Blut 96. 
- -Verminderung bei Le

berkrankheiten 97. 
Ammoniakproblem 96. 
Ammoniakproduktion, man

gelhafte, bei Nierener- I' 

krankung 439. 
Ammoniakzahl460. I 
- reduzierte, desHarns356, , 

460. I 
Ammoniakzunahme bei Fie- -I' 

ber 73. 
~<\mmonium, carbaminsau

res 99. 
Ampholyte 5, 25. 
Ampholytformel der Amino-

sauren 5. 
Amylalkohol 80. 
Amylase 211. _ 
Amylenoxydische Form der 

Hexosen 209. 
Amyloid 147. 
- achromatisches 150. 
- chromatisches 151. 
- einEiweiBk6rper149,150·1 
Amyloid als Ernahrungs-

folge 148. 1 

Sachverzeichnis. 

Amyloide EiweiBsteine 599. 
Amyloidose 148. 
AmyJoidtumor 148. 
Amylopektin 211. 
Amylose 211. 
Amylosen, krystallisierte 

211. 
Anaciditat des Magensaftes 

456. 
Anaemia BIERMER 368, 378. 
- - Pathogenese 368, 371. 
- - enterogene Theorie 

der 370. 
Anamie bei hamolytischem 

Icterus 366. 
- bei MyxOdem 129, 371 
- durch Ostrin 369. 
- bei Porphyrinurie 409. I 
- bei Ratten nach Milzex-

stirpation 371. I 
- bei Unterernahrung 68. 
- perniziOse, Bilirubinbil-

dung bei 421. 
- - Blutammoniakzunah

me bei 97. 
- - Pepsinmangel bei 

458. 
- - der Pferde 369. 
- sekundare 361. 
Anamien, Chemische Genese I 

der 367. 
- Porphyrinbildung bei I 

402. -
Anaphylaktische Krankheit I 

16, 17, 18. I 
- - neuroendokrine Be- I 

dingungen der 18. ~ 

- Reaktion 21. 1 

- Reaktionen an der glat- 1 

ten Muskulatur und an 
Capillarendothelzellen 16. I 

Anaphylaktischer Shock 12, _ 
13, 15, 16, 17, 84, 359. 

- - Abnahme des Gesamt
gaswechsels und der Ge
websatmung beim 16. 

- Zustand und abnorme 
Durchlassigkeit der Ge
faBwand 400. 

Anaphylaxie 13. 
- Therapie durch Desensi

bilisierung 18. 
Anfallskrankheit, Gicht als 

190. 
Anfallskrankheiten 18. 
Angiospasmns 572. 
Anhydrid des Kreatins 86. 

Anhydride, zyklische, aus 
EiweiB 8. 

Anhydrozucker 211. 
~innitrat 152. 
Anionendefizit 355. 
- bei Nierenkrankheiten 

521. 
Anionenreihe, HOFMEISTER-

sche 26. 
Anoxamie 96. 
- Herzkranker 352. 
- paradoxe 340, 354. 
Antagonismus zwischen Gly

kogen- und Fettbildung 
der Leber 292. 

Anthranilsaure 120. 
Antiferment 31. 
Antigen bei Anaphylaxiebe

handlung 18. 
Antiketogene oder antiketo-

plastische Stoffe 324 . 
- Wirkung des Zuckers26l. 
Antiketone 324. 
Antikomplemente im Serum 

bei Kaltehamoglobin
urie 385. 

Antipepsin 462. 
- des Serums 31. 
Antirachitisches Nahrungs-

hormon 60. 
- Vitamin 61. 
Antithrombosin 394. 
Antitrypsin 34. 
Antitrypsingehalt des Blut-

serums 31. 
Antixerophthalmisches Vita-

min 60. 
Antoxyproteinsaure 153. 
Anurie, arenale 531. 
- Blutharnsauresteigerung' 

bei 173. 
- bei chronischer Nephritis 

531. 
- echte und falsche 532. 
- prarenale 531. 
- reflektorische 531. 
- renale, subrenale 531. 
Apatit 613. 
Apfelsaure 118, 206, 321. 
- Zucker- bzw. Glykogen-

biIdung aus 239. 
Apnoe 352. 
Appetitfriihstiick 453. 
Arabinose 193. 
- razemische 283. 
Arbeit, k6rperliche, Aeidose 

durch 355. 



Arbeitsleistung des Muskel 
91. 

Arbeitsmaschine, mechani
scher Nutzeffekt der 44. 

Arbutin 144, 214. 
Arcus senilis corneae, Chole-

sterinanhaufung im 303. 
Arginase 85, 106. 
- im Diinndarm 473. 
Arginin 82, 85, 86, 87, 91, 

149, 153, 437. 
d-Arginin 3. 
Arginingehalt der Leber bei 

Phosphorvergiftung 85. 
Argininphosphorsaure 91. 
Argininstickstoff in bOsarti

gen Geschwiilsten 85. 
Aromatische und heterozy

klische Aminosauren 3. 
Arsenvergiftung 438. 
Arteriosklerose nach Chole

sterinfiitterung 303. 
Arthritis deformans und 

Ochronose 119. 
Arthritismus 190. 
Asparagin, Zucker- bzw. 

Glykogenbildung aus239. 
Asparaginsaure 3, 78. 
Asparaginsaurediamid 7. 
Assimilationsproze13 233. 
Atherom der GefaBe 303. 
Atherosklerose, experimen-

telle 304. 
Atmung 346. 
- au13ere und innere 351. 
- "groBe" 357. 
Atmungsferment 203, 378. 
Atmungsfermente 336, 337. 
Atmungstetanie 621. 
Atophan, AuslOsung von 

Gichtanfallen durch 192. 
Atophanwirkung 181, 191. 
Atoxyl als Fermentgift 31. 
Atoxylempfindlichkeit der 

Leberlipase 470. 
Atoxylresistenz der Pan

kreaslipase 286, 470. 
Aushe berung, fraktionierte 

454. 
Aussalzbarkeit 11. 
Ausscheidungsinsuffizienz 

bei Anurie 532. 
Ausscheidungsstorungen der 

Nieren 500. 
Austauschadsorption 611, 

616. 
Autoavitaminosen 59. 

Sachverzeichnis. 

Autohamolysin bei Syphiliti-
kern 387. 

Autointoxikation 475. 
- gastrointestinale 84, 122. 
Autoxydation 345. 
Avitaminosen 57, 59. 
Azofarbstoff in Tuberkulose-

harn 153. 
Azotamie bei Kochsalzver

armung 517. 

Bacterium oxalatigenum 
156. 

Bakterien im Magen 454. 
Bakteriensteine 599. 
Bartonella muris, Anamie bei 

Ratten durch 371. 
Basalstoffwechsel 43. 
BASEDowsche Krankheit 68, 

130. 
- - Eiweillabbau bei 71. 
- - Melaninablagerung 

bei 139. 
- - negative Stickstoffbi

lanz bei 127. 
- - Stoffumsatzerhohung 

bei 127. 
Begleitstoffe - Wirkung auf 

Fermente 30. 
BENcE-JoNEssche Albumin

urie 145. 
BENcE-JoNEsscher Eiwei13-

korper 35, 145. 
BENEDICTsche Voraussage-

tafeln 43. 
Bengalrot 443. 
Benzidinprobe 463. 
Benzoesaure 53, 54. 
Benzoldiazoniumnitrat 152. 
Benzol - p - diazoniumsulfo-

saure 152. 
Benzolumwandlung, vitale 

206. 
fJ-Benzylbrenztraubensaure 

76. 
Beri-Beri 58, 63. 
- experimentelle, Choleste

rinvermehrung bei 305. 
- -Tauben, Glutathionge

halt bei 104. 
Bernsteinsaure 78, 80, 118, 

321. 
- Oxydation zu Apfelsaure 

206. 
- Zucker- bzw. Glykogen

bildung aus 239. 

Bernsteinsaurehalbaldehyd 
80. 

Betain 82. 
Betainformel der Amino-

sauren 5. 
Bezoare 608. 
- falsche 609. 
Bicarbonat im Blut 451. 
Bicarbonation im Blut 349. 
Bicarbonattetanie 621. 
Bilifuscin 416. 
Bilihumin 416. 
.Bilipurpurin 416. 
Bilirubin 416. 
Bilirubinamie 422. 
Bilirubinbildung, extrahepa-

tische 421. 
- im reticulo-endothelialen 

System 421. 
- im Sputum 640. 
Bilirubingehalt des Duode

nalinhalts 433. 
Bilirubinkalkeiweillflocke 

590. 
Bilirubinnachweis im Serum 

mittels Diazoreaktion 
154. 

Bilirubinsaure 416. 
Bilirubinurie 422. 
Biliverdin 416, 422. 
Bindegewebsprobe 459. 
Bindegewebsstoffwechsel 

157. 
Bindegewebsverdauung 459. 
Biokolloide 22. 
Biologische Oxydation 201. 
- Wertigkeit der EiweiB-

korper 52. 
Biosterin 61. 
Biuret 7. 
Biuretreaktion 7. 
Blasengalle, Cholesteringe-

halt der 590. 
Blasensteine 596. 
Blut, Cholesteringehalt im 

302, 303. 
- Jodgehalt des 132. 
- als Pufferlosung 349. 
Blutablagerung und Odem 

564. 
Blutammoniakgehalt,erhoh

ter, bei pernicioser An
amie 97. 

Blutammoniakvermehrung 
bei Lebercirrhose 97. 

Blutammoniakzunahme bei 
Icterus catarrhalis 97. 
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Blutammoniakzunahme 
nach "Oberventilation 97. 

Blutbildungshemmung 366. 
Blutcholesteringehalt 432. 
Blutdrucksteigerung 567. 
- bei subrenaler Anurie 

533. 
Bluteindickung durch Insu

lin 254. 
BluteiweiBbild und Diazo

, reaktion 423. 
Linksverschiebung bei 

Odem 559. 
bei Nierenkrankheiten 

513. 
- bei Thrombophlebitis 

396. 
BluteiweiBbildveranderung 

beiLeberkrankheiten439·1 
BluteiweiBbildveranderun

gen 15. 
BluterguB, vermehrte Urobi-

linausscheidung bei 429. 
Blutfarbstoff 335. 
- als Peroxydase 463. 
Blutfarbstoffporphyrine, 

"Obersicht 407. 
Blutfarbstoffzylinder 542. 
Blutgerinnung 390. 
Blutgerinnungverlangsa-

mung bei Phosphorver
giftung, Leberatrophie u. 
Cholamie 391. 

Blutgerinnungszeit 397. 
Blutgruppenzugehorigkei t 

bei Syphilitikern mit 
Autohiimolysin 387. 

Blutharnsaure 516. 
- bei Gicht 177. 
Blutharnsaurevermehrung 

bei Gicht und anderen 
Krankheiten 173. 

Blutjod, organische und an
organische Fraktion 133. 

Blutkalkabnahme nach Epi
thelkorperchenexstirpa- I 
tion 623. 

Blutkalkgehalt-Regulation 1 

612. 
Blutkalkverminderung bei 

Osteomalacie 621. 
Blutkrankheiten, Stoffwech- , 

sel bei 372. : 
Blutkorperchen, elektrische i 

Ladung der roten 28. ; 
Blutkorperchenresistenz 363. I 

- osmotische 343. ! 

Sachverzeichnis. 

BlutkOrperchensenkungsge
schwindigkeit 14, 28. 

- bei Leberkrankheiten 439. 
Blutkorperchenvolumen 24, 

360, 361. 
Blutlipase 286. 
Blutlymphe 549. 
Blutmenge 360. 
- bei akuter Glomerulo

nephritis 556. 
- bei chronischen Nieren

krankheiten 511. 
- Vermehrung der zirkulie

renden 342. 
Blutmengevermehrung nach 

Infusion 546. 
Blutmilchsaurevermehrung 

bei Leberkrankheiten 
434. I 

Blutnachweis in den Faeces 
463. I 

Blutplattchen als Quelle der 
Thrombokinase 391. 

Blutplasma 14. 
- kolloidale Struktur des 

25. 
Blutreaktion als Reiz fiir das I 

Atemzentrum 351. 
- bei Tetanie 624. 
Blutsauerstoffbestimmung, 

quantitative 345. ' 
Blutserum bei Anaemia 

BIERMER, Toxicitat des 
371. 

- Erniedrigung der Ober-
flachenspannung des 23. 

Blutserumcalcium 609. I 
Bluttetanien 621. . 
Blutungen, okkulte 463. i 
- Porphyrinbildung bei in- I 

neren 402. ' 
'Blutungszeit 397. i 
Blutuntergang und Blutneu- I 

bildung 364. 
- taglicher 380. 
Blutviscositat 24. 
Blutzerstorung 366. 
Blutzucker 218. 
- bei Adipositas 314. I 

Beziehung zur Niere 246. I 

- Natur des 219. I 
Blutzuckerabnahme imHun- i 

ger 220. ' 
- bei Leberatrophie 440. I 
Blutzuckeranstieg nach 

Traubenzuckereinnahme . 
440. 

Blutzuckergehalt, EinfluB 
der Nahrung auf den 219. 

Blutzuckergehaltsverande
rung durch auBere Ein
fliisse 219. 

Blutzuckerhohe und Muskel
arbeit 223. 

Blutzuckerkurve nach Zuk
kerzufuhr und Adrenalin
injektion 225. 

Blutzuckerregulation 224. 
Blutzuckerregulationssto

rungen bei Hypophy~en
erkrankungen 497. 

Blutzuckerverteilung auf 
Blutkorperchen und Plas
ma 219. 

Blutzuckerwert des Mcn
schen 218. 

Blutzuckerzunahme nach 
Lavuloseeinnahme 441. 

Blut - Liquorschranke 636, 
637. 

Botriocephalus latus 368. 
Botriocephalusanamie, toxi

sche Wirkung auf den 
Stoffwechsel 374. 

Brechungsindex des Blut-
plasmas 14. 

Brenzkatechin 111, 144. 
Brenzkatechinase 143. 
Brenzkatechincarbonsaure 

144. 
Brenzkatechinessigsaure 143. 
Brenztraubensaure 77, 79, 

198, 244, 290. 
- Zucker- bzw. Glykogen

bildung aus 239. 
Bromid im Magensaft 448. 
Brustdriise, Glucoseum-

wandlung in Galaktose in 
der 211. 

Buchweizenexanthem 414. 
Biirzeldriisen, Fettbildung 

der 292. 
Bufotalin 300. 
Bufotoxin 300. 
Buttersaure 318. 
- im Sputum 640. 
Buttersauregarung 198. 
Butylaldehyd 290. 
Butylenoxydische Form der 

Hexosen 209. 
y-Butyrobetain 436, 438. 

Cadaverin 82. 
- bei Fleischfaulnis 107. 
- imHarn beiCystinurielO6. 



Cadaverin im Sputum 639. 
Calcium 609. 
- im Blut 519. 
- im Serum bei Nieren-

krankheiten 52l. 
- und anorganisches Phos

phat im Blutserum 625. 
Calciumbedarf des Erwach

senen, tiiglicher 581. 
Calciumbindung durch Fett

siiuren bei Fettnekrose 
471. 

Calciumgesamtmenge des 
Korpers 581. 

Calciumionen im Blut 552. 
- im Serum 609. 
Calciumwert des Liquor cere-

brospinalis 636. 
Calcium - Phosphorsiiurever

hiiltnis 61. 
Callus 616. 
Calorienverlust durch Spu

tum 640. 
Calorische Aquivalente fiir 

1 Liter Sauerstoff 42. 
CANNIZZARosche Reaktion 

205. 
- Umlagerung 199, 244. 
Capillardruck 480, 550. 
Ca pillarendothelzellen, ana-I 

phylaktische Reaktionen 
an 16. , 

Ca pillargifte 551. : 
CapiUaritis 558. 
- haemorrhagica 380. 
Capillaropathia acuta uni-

versalis 558. 
Capillartranssudat 549. i 
Caprin- und Caprylsiiure im I 

Sputum 639. I 
Carbinolgruppe 192. I 
Carbonatsteine 599. 
Carbonylgruppe 192. 
Carbonyl-(CO)-Reaktionen 

mit Pikrinsiiure und So
dalOsung 9. 

Carboxylase 198. 
Carboxy-Polypeptidase 467. 
Carcinom, Arginin im Exsu- i 

dat von 85. 
Carcinose, Blutharnsiiurezu-

nahme bei 173. 
Carnit 437. 
Carnosin 82. 
Carotin 59. 
Casllin 53, 55, 57. 

Sachverzeichnis. 

Casein, unbekannteAmmino
siiure aus 108. 

Cellulose 211. 
Celluloseverdauungsvermo-

gen 474. 
Cerasin 305. 
Cerebronsiiure 301. 
Cerebroside 301, 305. 
CHARCOT-LEYDENSche Kry-

stalle im Sputum 640. 
Cheno-desoxy-cholsiiure 300. 
CHEYNE-STOKEssches At

men 352. 
Chinin als Fermentgift 31. 
Chininempfindlichkeit der 

Pankreaslipase 470. 
- der Serumlipase 286. 
Chininidiosynkraaie 388. 
Chinole 115. 
Chinolin 334. 
Chinon 117, 204. 
- als Wasserstoffacceptor 

205. 
Chinone 142. 
Chinonessigsiiure 118. 
Chlorgehalt der Odemfliissig-

keit 553. 
Chloridausscheidung in den 

Magen und Chloridmenge 
des Harns 448. 

Chlorid bestimmungsmetho
dik im Blut 495. 

Chloridgehalt des Gesamt
blutes 451. 

- des Liquor cerebrospina-
lis 636. 

- des Magensaftes 447. 
- des Sputums 640. 
Chloridkonzentrierungs

schwiiche 495. 
Chloridsekretionsa bnahme i 

bei Achylie 448. I 
Chloridverarmung, Diagnose I 

der 461. I 
Chlorion in BlutkOrperchen 

und Plasma 519. I 
-- des Magensaftes 447. 
Chloroform, glykosurische 

Wirkung 245. 
Chloroformnarkose, Lipiimie 

nach 307. 
- Porphyrinurie nach 410. 
Chloroformvergiftung 438. 
- direkte Diazoreaktion bei 

424. 
Chlorophyll 232, 332, 416. 
ChlorophylleA undB 402,406. 
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Chlorose 346. 
- Sauerstoffverbrauch bei 

372. 
Chlorzinkvergiftung, Por

phyrinurie nach 410. 
Choliimische Vergiftung 437. 
- Zustande und Lipiimie 

308. 
Cholagoga, Shockgifte als 17. 
Cholalsiiure 105. 
Cholalurie 431. 
Choleinsiiure 300. 
Choleinsiiureprinzip 301. 
Choleraerreger, Indol und 

Nitritbildung durch 124. 
Cholestane 299. 
Cholestanole 299. 
Cholesterin 61,297,298,367. 
- bestrahltes 62. 
- des Liquor cerebrospina-

lis 635. 
- Losungsfiihigkeit der 

Galle fiir 301. 
- im Sputum 639. 
Cholesteriniimie 423. 
Cholesterinbestimmung 

durch Digitoninfallung 
301. 

Cholesterinbildung im Orga
nismus 301. 

- Ort der 303. 
Cholesteringehalt des Blutes 

302, 303, 432. 
- des Duodenalinhalts 433. 
- der Galle 431. 
- der Lebergalle 590. 
Cholesterinkrystalle in Exsu

daten 632. 
Cholesterinoxyde 302. 
Cholesterinresorption aus 

dem Darm 302. 
Cholesterinspeicherung 303. 
Cholesterinstein, radiarer 

589, 593. 
Cholesterinsteine 599. 
Cholesterinverfettung 303. 
Cholesterin-Cholesterinester-

verhaltnis bei Leberpar
enchymerkrankungen 
307. 

Cholin 82, 83, 86, 294, 436. 
- in der Darmwand 479. 
Cholingehalt des Blutes, er-

hohter, bei parathyreoid
ektomierten Runden 623. 

Cholophilie der Farbstoffe 
442. 
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Cholsaure 105, 298, 300. 
Chondroitin 149, 150. 
Chondroitinschwefelsaure 

149, 15l. 
- im Amyloid 149. 
- ill Blutserum bei Amy-

loid 149. 
- in Chondromen, Knorpel 

und Harn 149. 
- ill Harn 535. 
- im Magenschleill 449. 
Chondroitinurie 602. 
Chromatophoren 137. 
Chromogen,eisenhaltiges330. 
Chromolyse 367. 
- bei Hamoglobinurie 383. 
Chromo proteide 20. 
Chyliforme Ergiisse 63l. 
Chyltise Ergiisse 63l. 
Chylus, Zuckergehalt des 215. 
Cirrhosis hepatis, Hyper-

cholesterinamie bei 432. 
Citronensaure 323. 
Coeliacie 476, 477. 
- Tetanie bei 622. 
Coferment 200. 
Coffein, glykosurische Wir-

kung 245. 
Colchicum bei Gicht 192. 
Collagen 20. 
Collaps, Blutmengenvermin-

derung im 564. 
Cozymase 200. 
Crotonaldehyd 290. 
Crotonsaure 118, 206. 
Curare, glykosurische Wir-

kung 245. 
Cyanamid 87. 
Cyanose 341, 353. 
- bei kongenitalen Herz-

fehlern 342. 
Cyclopoiese 54, 112. 
Cylindroide 542, 576. 
Cylindrurie bei Obstipation 

534. 
Cystein 2, 103, 104. 
Cysteinreaktion 63. 
Cysteinsaure 55, 104. 
Cystein-Cholsaure 106. 
Cystin 2, 6, 55, 63, 87, 102, 

149. 
- in del' Hornsubstanz und 

in del' Linse 102. 
- und Leucin in del' Leber 

bei Porphyrinurie 412. 
Zucker- bzw. Glykogen
biIdung aus 239. 

Sachverzeichnis. 

Cystinbestimmung, quanti-
tative ill Harn 102. 

Cystininfiltration 108. 
Cystinkrankheit 103. 
Cystinsteine 599. 
Cystinurie 102, 106, 108. 
- Gruppeneinteilung 108. 
Cytochrom 338, 405. 
Cytosin 162. 
Cytozym 391. 

Darm 473. 
Darmerscheinungen bei Por

phyrinurie 412. 
Darmpatronenmethode 473. 
Darmresorptionsstarung bei 

Rachitis 620. 
Darmsand 609. 
Darmsteine 608. 
Darmstriktur und Anaemia 

BIERMER 370. 
Decarboxylierung 199. 
Degeneration, fettige 291. 
- hyaline 22. 
Dehydrase 205. 
Dehydrierung 76, 203. 
- autoxydative 204. 
Dehydrierung des Fettes 288. 
- oxydative 204. 
Dehydrierungsquotient 207. 
DERcmrsche Krankheit 317. 
Desaminierung von Amino-

sauren 78. 
- hydrolytische 79, 115. 
- oxydative 79, 115. 
Desaminierungsfunktion del' 

Leber, Starung del' 434. 
Desaminierungsvermagen 

beill leberlosen Hund 
435. 

Desensibilisierung bei Be
handlung del' Anaphyla
xie 18. 

Desmoidreaktion 459. 
Desoxycholsaure 300, 301. 
Desoxycholsaurever bindun-

gen 301. 
Dextrin im Diabetikerharn 

283. 
Dextrinartige Substanzen 

281, 282. 
Dextrine, krystallisierte 211. 
Diabetes decipiens 274. 
- gutartiger (D. innocens) 

277, 278. 
- insipidus 488, 490ff. 
- - latens 495. 

Diabetes insipidus sympto-
matischer 495. 

- mellitus 267. 
- - EiweiBumsatz bei272. 
- - Fettstoffwechsel bei 

273. 
- - Gesamtumsatz und 

Nahrungsbedarf 269. 
- - Kreatin im Harn 273. 
- -- Lipamie bei 273, 307. 
- -- £line neuroendokrine 

Affektion 267. 
Gdeme bei 274. 

- - Oxalurie bei 158. 
- - Polydipsie und Poly-

urie bei 273. 
- - Purinstoffwechsel bei 

273. 
- - renale Komponente 

bei 280. 
- - bei Unterernahrung 

68. 
- - Wasserhaushalt bei 

274. 
- renaler 277. 
Diabetestheorie 259, 327. 
Dia betiker, gesteigerte Gly-

kogenolyse beim 224. 
Diat und aktuelle Reaktion 

des Karpel'S 358. 
- saure und basische 359. 
Diamine 82. 
Diamine im Hal'll bei Cystin-

urie 106. 
a-E-Diaminocapronsaure 3. 
Diaminophosphatide 295. 
Diaminosauren 3, 5, 8, 20, 

85, 149, 161. 
a-o-Diaminovaleriansaure 3. 
Diaminurie, alimentare 107 .. 
Diamylose 212. 
Diastase 217. 
- in Blut und Hal'll 470. 
Diastase des Speichels 214. 
Diathese, kolloidoklastische 

13. 
Diazoamidobenzol 152. 
Diazoamidover bindungen 

152. 
Diazomethode, direkte und 

indirekte Reaktion 422. 
Diazoniumverbindungen 152. 
Diazoreagens I und II 152. 
Diazoreaktion 73, 419. 
- zum Bilirubinnachweis 

im Serum 154. 
- direkte 424. 



Diazoreaktion des Harns 152. 
- in normalem Harn 153. 
- indirekte 424. 
- nach H. PAULY 6. 
- bei Phosphorvergiftung 

438. 
Dicarbonylbildung 210. 
Dickdarm, Eisenausschei-

dung im 375. 
Dickdarmfaulnis 474. 
Digitalisglykoside 300. 
Digitoxin 62. 
Dihexosan 212. 
Dijodtyramin 129. 
Dijodtyrosin 125, 129. 
Diketopiperazin 8, 9, 10. 
Dimethylathylpyrrol 331. 
j1-Dimethylalanin 2. 
Dimethy lamidoazo benzol 

457. 
Dimethy lamido benzaldehyd 

145. 
p-Dimethylamido benz alde

hyd 6. 
Dimethylguanidin 92. 
Dimethylphenylendiamin 

139. 
o-Dinitrobenzol 206. 
Dinitrobenzolatmung 207. 
Dinitrobenzolreduktion zu 

m -Nitrophenylhydroxyl
amin 344. 

Dinitro benzol vergiftung 438. 
Diuretisches Hormon in der 

Leber 442. 
Diosen 193. 
Dioxindol 120. 
Dioxyaceton 193, 197, 256. 
Dioxy benzol Ill, 117. 
o-Dioxybenzol 111. 
p-Dioxybenzol Ill. 
5, 6 -Dioxydihydrindol- 2 -

Carbonsaure 138. 
5, 6-Dioxyindol 138. 
- -2-Carbonsaure 138. 
Dioxyphenylalanin 142. 
3, 4-Dioxyphenylalanin 117, 

138, 140. 
3, 4-Dioxyphenylessigsaure 

113, 142. 
Dioxyphenyl-a-methylami

no-j1-oxypropionsaure 
140. 

2,6-Dioxypyrimidin 162. 
Dipeptide 7, 10. 
Disaccharide 210. 

Sachverzeichnis. 

Dispersionszustand der Ei
weiBkorper im Exsudat 
631. 

Dispersitat der Protoplas
makolloide 17. 

Dispersitatsgrad der Harn
kolloide 577. 

- der Plasmaproteine 14. 
Dissoziationskonstante 347, 

348. 
- fUr Oxyhamoglobin und 

Hamoglobin 340. 
Dissoziationskurve fur Sau

erstoff und Oxyhamoglo
bin 339. 

Distearobutyrin 285. 
DITTRICHsche Pfropfe 639. 
Diureide 161. 
Diurese 25. 
Diuretica, renaler Angriff 

der 563. 
- Wirkung der 559. 
Diuretin, glykosurische Wir

kung 245. 
Diuretinhyperglykamie 248. 
DONNAN-Gleichgewicht 26, 

27, 28. 
DONNANsche Regel 553. 
DONNAN-Theorie 28. 
DONATH -LANDSTEINERscher 

Versuch 385. 
Dopareaktion 141. 
Dopaoxydase 141. 
Drusen, inkretorische 46. 
Du BOIssche Formel 43. 
Diinndarminhalt, freie Ami-

nosauren im 35. 
Dulcit 197. 
Duodenalinhaltuntersu

chung 433. 
Durst 488. 
- nach Bauchoperationen 

489. 
Durstversuch 491. 
Dynamik des Blutuntergangs 

und der Blutneubildung 
364. 

Dysoxydabler Kohlenstoff 
63. 

Dyspnoe 351. 
Dysthyreoidismus 130. 
Dystrophia adiposo-genitalis 

311. 
Dyszooamylie der Leber 

255, 259, 262. 
- der Schwangerschaft 280. 
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Echinokokkenflussigkeit 80. 
EHRLICHS Aldehydreagens 

145. 
Eierschalen, Porphyrin in 

gefarbten 402. 
Eigelbe Diazoreaktion bei 

Anwesenheit von Gallen
farbstoffderivaten 153. 

Eingeweidewurmer, Anamie 
durch 368. 

Eisen, aktives und inaktives 
bei Einzellern 379. 

- dreiwertiges, in Hamatin 
336. 

- endogenes 375. 
- exogenes 375. 
- in Gallensteinen 442, 590. 
- katalytisch-aktives 202. 
Eisenablagerung in Leber, 

Milz usw. bei Anaemia 
BIERMER 378. 

- in Leber, Milz u. Lymph
drusen durch Hamolyse 
368. 

Eisenaufnahme, tagliche 380. 
Eisenausscheidung durch den 

Dickdarm 375. 
- im Harn, tagliche, 375. 
Eisenbestand bei Hamochro

matose 380. 
Eisenbilanz 375. 
- bei Hamochromatose 

380. 
- positive 380. 
Eisenchloridreaktion, GER

HARDTsche 321. 
Eisengehalt des Hamoglo

bins 335. 
- von Leber und Milz nach 

Blutverlusten 376. 
Eisengesamtgehalt des Orga-

nismus 375. 
Eisenoxydation 344. 
Eisenreaktivierung 379. 
Eisenreserven im Korper 

377. 
Eisenresorption im Darm 

376. 
Eisenschwund in der Leber 

376. 
Eisenstoffwechsel 375. 
Eisensuperoxyd 202. 
Eisentherapie 375. 
Eisenvorrate im Organismus 

377. 
Eisenzufuhr und Blutfarb

stoffbildung 376. 
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Eiterung, Amyloid bei 148. 
EiweiB 1. 
- als Antiketon 324. 
- arteigenes 35. 

Fettbildung aus 291. 
- Iabiles 38, 75. 
- Reizwirkung des 38. 
- im Speichel bei Nieren-

kranken 446. 
- im Sputum 639. 
- spezifisch-dynamische 

Wirkung des 270. 
totes 38. 
tubulogenes .'537. 
zirkulierendes 36, 38, 74. 

- zyklische Anhydride aus 
8. 

EiweiBabbau in Exsudaten 
630. 
beim Hunger 69. 
bei Infektionskrankhei
ten 72. 
bei Leukamie 71. 

EiweiBabbaufermente 31. 
- im Liquor cerebrospinalis 

635. 
EiweiBanionen 355. 
EiweiBaufbau 35. 
EiweiBausscheidung nach 

Gemutserregungen und 
geistigen Uberanstren
gungen 485. 

- physiologische 534. 
- nach seelischen Erregun-

gen 535. 
EiweiBa usscheid ungsorte 

538. 
EiweiBbedarfsteigerung bei 

Fieber 73. 
EiweiB-Calcium ver bindung 

im Serum 611. 
EiweiBeinverleibung, paren-

terale 37. 
EiweiBernahrung 48. 
EiweiBfaulnis 84. 
EiweiBfermente des Ver-

dauungskanals 33. 
EiweiBgehalt in BIutplasma 

und ErguB 629. 
- des Harns und Zylinder

zahl 544. 
- des Liquor cerebrospina

lis 634. 
EiweiBgerust der Gallen

steine 590. 
EiweiBglcichgewicht 51. 
EiweiBhydrolyse 11. 

Sachverzeichnis. 

EiweiBinjektion, Hyperpro
teinamie nach 15. 

EiweiBkiirper, BENCE-JO-
NEsscher 145. 

- biologische Wertigkeit 
der 52. 

- durch Essigsaure fall-
barer 535. 

- - - - in Ergussen 629. 
- jodhaltige 125. 
- koagulierte 20. 
- als Kolloide 2l. 
- Labilitatsreaktionen der 

25. 
- Mannigfaltigkeit u. Ein-

teilung der 20. I 
- unvollstandige 53, 124. 
EiweiBkiirperart in Exsuda

ten undTranssudaten 629. 
EiweiBkiirperaufbau aus 

Aminosauren 7. 
EiweiBmast 74. 
EiweiBminimum 51, 52. 
EiweiBmolekiil, Ringsysteme 

im 8. 
EiweiBreaktionen 538. 
EiweiBreiche Fiitterung 74. 
EiweiBspaltprodukte, Gift-

wirkung der 13. 
EiweiBsteine 599, 605. 
EiweiBstoffwechsel 176. 

! -, 2 Arten von 38, 39. 
-- bei BIutkrankheiten 373. 
- und Leber 434. 
EiweiBstoffwechselbeein

flussung durch dieSchild
druse 127. 

EiweiBumbau 35. 
EiweiBumsatz 38. 
- bei Diabetes mellitus 372. 
- im Fieber 7l. 
EiweiBverbrauch in ver-

schiedenen Beviilke-
rungsgruppen und Lan- I 

dern 49. 
EiweiBverdauung 33. 
- im Magen 459. 
EiweiBzerfall, krankhafter, I 

und Diazoreaktion 153. 
pramortaler 69. 

I - toxogener 70. 
EiweiBzerfallsteigerung und i 

Blutharnsaurezunahme ' 
173. 

Elastin 20. 
Elektrische Ladung der Kol

loide 24. 

Elektrische Ladung der roten 
BIutkiirperchen 28. 

Elektrolyte, amphotere 25. 
Elektrolytverteilung zwi-

schen Serum und Liquor 
636. 

Emulsionskolloide oder 
Emulsoide 22. 

Emulsoid 23, 27. 
Encephalomeningomyelitis 

durch Guanidin 93. 
Energieumsatz 42. 
Energiewechsel, Einwirkung 

des Insulins auf den 260. 
Enolbildung bei Glykogen

entstehung 216. 
Enolform der Acetessigsaure 

319, 322. 
- der Dextrose 244. 
- der Hexosen 200, 221. 
Enteritis, vermehrte Oxal

saureau~scheidung bei 
156. 

Enterogene und hepatogene 
Bedingungen der Albu
mosurie ]2. 

Enterokinase 467. 
Entkalkung 617. 
Entladungskrankheiten 572. 
Eosinophile Leukocytengra-

nula, Eisengehalt der375. 
Epithelkiirperchen und Kalk

stoffwechsel 622. 
Epithelkiirperchenexstirpa

tion, Blutkalkabnahme 
und Phosphatzunahme 
nach 623. 

Epithelkiirperchenhormon 
COLLIPS 623. 

Epithelnephropathien 147. 
Epithelschlauche 542. 
J;Jpithelzylinder 542. 
Erbrechen 459. 
- bei Porphyrinurie 410. 
Erepsin 34. 
Erepton 36, 37. 
Ergosterin 302. 
- betrahltes 62, 617. 
Ergotamin 83. 
Ergothionein 109. 
Erkaltungskrankheit, Kalte-

hamoglobinurie als 387. 
Erkrankung, anaphylak

tische 17, 18. 
Ernahrungsfaktor 56. 
Ernahrungsstoffwechsel 39. 



Ernahrungszustand, funk
tionell guter 313. 

- und spezifisch-dvnami-
sche Wirkung 47.

Erythramie 366. 
- Blutmenge bei 361. 
Erythrocyten, Alter der 364. 
- Kaliumgehalt der 359. 

innere Leitfahigkeit der 
362. 
Permeabilitat der 362. 
Resistenz der 363, 364. 
retikulierte 343. 
Sauerstoffverbrauch der 
343. 
Volumzunahme der 24. 

Erythrocytenmembran, Sto
rung des kolloidalen 
Gleichgewichts der 367. 

Erythrocytenspeicher 343. 
Erythrocytenzahl und Blut

viscositat 24. 
- ErhOhung durch Thy

reoidin 129. 
- Verminderung bei Myx

Odem 129. 
Erythrocytolyse bei Hamo-

globinurie 383. 
- intracellulare 421. 
Erythrolyse 367. 
Erythrose 193. 
Essigsaure 77, 149, 206, 245. 
- im Sputum 640. 
Essigsauregarung 198. 
Essigsaurekorper 535. 
Esterasen 286. 
Esterasevermehrung im Li- : 

quor cerebrospinalis 636.1 
Estercholesterin 432. 
Estersturz 433. ' 

Sachverzeichnis. 

Farbstoffe zur Nierenfunk
tionspriifung 505. 

Farbstoffretention im Blut 
443. 

Farbstoffiibergang in die 
Galle 442. 

Ferment, anorganisches 205. 
- cholesterina bspaltendes, 

in der Galle 433. 
- glykolytisches, in der Ce

rebrospinalfliissigkeit635. 
peptisches, im Liquor 
cereprospinalis 635. 
urikolytisches 166. 

Fermentanalyse des Duode-
nalinhalts 470. 

Fermente 30. 
- anorganische 394. 
- fett.spaltende 286. 
- EinfluB fluorescierender 

Stoffe auf 413. 
Lecithin spaltende 296. 
peptolytische und pep
tidspaltende 458. 
proteolytische 31. 

Fermentketten 32. 
Fermenttheorie der Gerin

nung 394. 
Fermentvergiftungen durch 

Pharmaka 31. 
Fett des Menschen 288. 

der Neugeborenen 288. 
Sattignngsgrad 288. 
Zuckerbildung aus 241, 
244. 

Fettansatz, regionarer 317. 
Fettbildung aus EeiweiB291. 
- aus Fett 289. 
- aus Kohlehydrat 289. 
- der Milch 292. 
- aus Zucker 262. Exanthem bei Porphyrin

urie 408. I Fettdekomposition 291. 

Exsudate 629. 
Extrazucker 238, 24,1. 

Faecesuntersuchung, 
troskopische 463. 

spek-

Fallungsreaktionen 
Lumbalfliissigkeit 

Faulnisprozesse 1m 
122. 

der 
634. 
Darm 

Farbreaktionen der Amino
sauren 5. 

Farbstoff, brauner, im Harn 
414. 

Farbstoffe der Harnsteine 
599. 

Fette, Ablagerung korper
fremder 289. 
Chemie der 284 ff. 
Doppelbindungen 285. 
Hartegrad der 285. 

- physikalische Eigen-
schaften 285. 

Fetteinwanderung in die 
Leber bei Stiirungen des 
Kohlehydratstoffwech -
sels 441. 

Fettgehalt des Blutes bei 
Leberkrankheiten und 
Icterus 441. 

Fettinfiltration 291. 
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Fettleberbildung und Glyko-
genverarmung 292. 

Fettleibigkeit, relative 309. 
Fettlosliches Vitamin 61. 
Fettloslichkeit der Phos-

phatide 294. 
Fettphanerose 291. 
Fettsauren, freie, im Sputum 

639. 
- hOhere 294. 
- ungesattigte, hamoly-

tische Wirkung der 368. 
Fettsaurenabbau 318. 
FettstoHwechsel bei Diabe

tes mellitus 273. 
FettstoHwechsel und Leber 

441. 
Fettsucht, allgemeine und 

partielle 308. 
- Blutmenge bei 361. 

cerebrale (intracraniale) 
Bedingungen der 316, 
317. 
diabetogene 314. 
endogene 225. 
exogene und endogene 
oder endokrine 309. 

- Oxalurie bei 158. 
- Theorien der 315. 
]'ettsynthese aus Glycerin 

und Fettsauren durch 
Lipasen 287. 

Fetttransformation 291. 
Fettverteilung beim Men-

schen 289. 
Fettwanderung 307. 
Fettzelle 316. 
Fettzunahme, Vergleichs-

wert 290. 
Fettzylinder 542. 
Fibrinferment 391, 392. 
Fibringerinnsel in der Lum-

balfliissigkeit 634. 
Fibringerinnung 23. 
Fibrinose (kruppose) Ent

zundungen 390. 
Fibrinogen 14, 29, 391. 
- im Liquor cerebrospinalis 

634. 
Fibrinogenbildung in der 

Leber 14, 39l. 
Fibrinogengehalt des Plas

mas bei Nierenkranken 
514. 

Fibrinogenproduktion und 
Leber 439. 
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Fibrinogenreaktion fiir den 
Liquor cerebrospinalis 
635. 

Fibrinogenverminderung bei 
Phosphorvergiftung und 
nach Leberexstirpation 
439. 

Fibrinolyse 396. 
Fibrinsteine 599. 
Fieber, Gesamtstoffwechsel 

und EiweiBumsatz im 7l. 
Glykogenverbrauch bei 
72. 
Ketonurie bei 323. 

- Saurebasengleichgewicht
storungen bei 357. 

- vermehrte Rarnsaure-
ausscheidung bei 17l. 

Fieberhafte Krankheiten, 
Blutharnsaurevermeh
rung bei 173. 

Filtration in den Nieren 480. 
Fleischextrakt, basische 

Stoffe ill 436. 
Fleischfaulnis 107. 
Fleischvergiftung der Runde 

mit ECKScher Fistel 93. 
Fluorescenz 413. 
}<'luorescierende Stoffe, 'Vir

kung ill Licht 413. 
Formaldehyd 82, 238. 
- Zucker- bzw. Glykogen

bildung aus 239. 
Formel von E. F. Du BOIS, 

43. 
Formoltitration der Amino- i 

sauren nach SORENSEN 5. ! 

Fortpflanzungshormon, fett-
16sliches 64. 

Fructose 193, 197. 
a- und y-Fructose 21l. 
Fiitterung, eiweiBreiche 74. 
Fumarsaure 117, 206, 32l. 
Fuselole 79. 

Garung 197, 198. 
alkoholische 80, 198. 

- im Krebsgewebe 198. 
- beiSauerstoffmangel198. 
Garungsdyspepsie, intesti-

nale 474. 
Galaktose 193, 197, 305. 
- bei Leberkrankheiten 44l. 
- in Organen und Gehirn 

211. 
- Pentosebildung aus 283. 
Galaktosurie 281, 282. 

Sachverzeichnis. 

Galle, Cholesterin der 43l. 
- Eisengehalt der 375. 
- Losungsfahigkeit fiir 

Cholesterin usw. 
- Niederschlage in der 577. 
- Oxalsaureausscheidung 

durch die 157. 
Gallenableitung nach auBen, 

Anamie nach 37l. 
Gallenfarbstoffbildung 419. 

extrahepatische 420. 
- aus Ramosiderin 42l. 
- Ort der 420. 
Gallengangsteine 596. 
Gallensauren 62, 300, 425. 
- im Blut 43l. 
Gallensaurenbildung, tag-

liche 43l. 
Gallenstauung 587. 
Gallensteinbildung, einmali

ger Akt 588. 
- und Gallensteine 586. 
Gallensteintrager, mannliche 

und weibliche 587. 
Gallensteinvorkommen 587. 
Gallenthromben 425. 
Gallussaure 138. 
Gasacidose 355. 
- bei Emphysem 356. 
Gasbildung bei Darmfaulnis 

474. 
Gastrische Krisen bei Tabes, 

Migrane und QUlNCKE
schem Odem 455. 

Gastritis 458. 
Gastrointestinale Autointo

xikation 84, 122. 
Gastrophiluslarven im Pfer

demagen 369. 
Gastrosuccorrhoe 455. 
Gaswechsel, Einwirkung des 

Insulins auf den 260. 
Gaswechselerhohung durch 

Reizstoffe des vegetati
ven Nervensystems 46. 

GefaBatherom, Cholesterin 
im 303. 

GefaBthrombose 390. 
GefaBverschluB durch 

Thrombenbildung 397. 
GefaBzerreiBbarkeit, ab

norme, bei Skorbut 400. 
Gefrierpunkterniedrigung 

478: 
- des Rarns 503. 
Gehirnerweichung, gelbe 29l. 
Gelatine 53. 

Gelenke bei Anaphylaxie 
190. 

Genin 62. 
Gentisinaldehyd 112. 
Gentisinsaure Ill. 
Gerbsaure 138. 
Geri:tmung 23. 
GERHARDTsche Eisenchlo-

ridreaktion 32l. 
Geriistsubstanz der Rarn

steine 597, 599, 600, 603. 
- der Niederschlage aus der 

Mutterlosung 575. 
Geriistsu bstanz bild ung 

durch Kolloidfallung 606. 
Gesamtaciditat 457. 
Gesamtblutmenge und zirku

lierende Blutmenge 564. 
Gesamtgaswechsela bnahme 

beim anaphylaktischen 
Shock 16. 

Gesamthamoglobinmenge
bestimmung 364. 

Gesamtkalkabnahme bei 
Nierenkranken 52l. 

Gesamtkonzentration der Er-
giisse 630. 

GesamtstoffwechseI- 40. 
- im Fieber 7l. 
Gesamtstoffwechselbeein-

. flussung durch die 
Schilddriise 127. 

Gesamtumsatz 40. 
- bei Diabetes mellitus 269. 
Geschwiilste, bosartige, Ar-

gininstickstoff in 85. 
- krankhaftes Wachstum 

der malignen 68. 
Gesetz des Minimums 53. . 
Getreideproteine, Vertrag

lichkeit der 240. 
- biologische Wertigkeit 

der 55. 
Gewe befl iissigkeitszunahme 

550. 
Gewebelymphe 549. 
Gewebeproteasen 34. 
Gewebespannung 555. 
Gewebestoffwechsel 40. 
Gewe bsa tmungsa bnahme 

beim anaphylaktischen 
Shock 16. 

Gewebtetanien 621, 622. 
Gewichtverlust der Organe 

und Gewebe 67. 
Gicht als Anfallkrankheit 

190. 



Gicht ohne Harnsaure 191. 
- Oxalurie bei 158. 
- Stoffwechsel bei 176. 
- Theorie der 189. 
- und Urolithiasis 597. 
- Verhalten der Niere bei 

178. 
Gichtanfalle - Auslosung 

durch Atophan 192. 
Gichtherde und Nekrose des 

Gewebes 188. 
Gifte, hamolytische 368. 
- sympathische, Kreatin-

vermehrung durch 90. 
- aus Proteinen 475. 
Giftigkeit der Harnsaurel86.

1 
Giftstoffe im normalen 

Darminhalt 475. 
- aus Faeces und Darmbak

terien normaler und an- I 
amischer Menschen 370. I 

Giftwirkung der EiweiBspalt- I 

produkte 13. 
Gitalin 62. 
Gitoxin 62. 
Gliadin 54. 
Globin 4, 330. 
Globine, verschiedene 331. 
Globulin 14, 29. 
Globuline 20. 
Globulinausscheidung bei 

Lipoidnephropathie und I 
funktioneller Albumiurie 
537. 

Glo bulinfraktionverminde
rung bei Leberkrank
heiten 439. 

Glomerulonephritis, Hamo-
globinurie bei 383. 

Glucosan 211. 
Glucosazon 196. 
Glucose 193, 197. I' 

a- und fJ-Glucose 208, 209, 
214. 

y-Glucose 212, 216. 
Glucose, Reaktionen mit 

Acetonkorpern 261. 
- Reaktionsform der 216. 
Glucosephenylhydrazon 196. 
Glucoseumlagerung in Ga-

laktose in der Brustdriise 
211. 

Glucoside 210, 213, 214. 
- der a- und fJ-Glucose 214. 
Glucoson 216. 
Gluconeogenie aus EiweiB 

239. 

Sachverzeichnis. 

Glukokinine 252. 
Glukolaldehyd 193, 232. 
- Zucker- bzw. Glykogen

bildung aus 239. 
Glukoneogenie aus EiweiB 

und Fett 325. 
Glukoprive Intoxikation 

253. 
Glukoproteid der Galle 433. 
Glukoproteide 20. 
Glukosamin 149, 237. 
Glukosurie 268. 
- nach Einwirkung von 

Giften 245. 
- und Nebennieren 247. 
- renale 280. 
- und Schilddriise 265. 
- bei Schwangeren 278. 
Glukuronsaure 149,197,214, 

234, 235. 
- freie 282. 
Glukuronsaurepaarung 107. 
- in der Leber 443. 
- mit Phenolen 144. 
Glutaminsaure 3, 80, 82, 104, 

206, 334, 437. 
Glutathion 62, 77, 203. 
- bei Tumorkachexie und 

bei Beri-Beri 104. 
Glycerin 198, 244, 294. 
- Zucker- bzw. Glykogen

bildung aus 239. 
Glycerinaldehyd 193, 232, 

244. 
- Zucker- bzw. Glykogen-

bildung aus 239. 
Glycerinphosphorsaure 296. 
Glycerinsaure 232. 
- Zucker- bzw. Glykogen-

bildung aus 239. 
Glycerophosphatase 296. 
Glycinamid 7. 
Glycylglycin 7, 8. 
Glycyltryptophanprobe 630. 
Glykamie 268. 
Glykamiekurve nach Zucker-

zufiihrung 222. 
Glykocholsaure 300. 
Glykogen 211, 215. 
Glykogenabnahme in den 

Muskeln durch Insulin 
257. 

Glykogenbildung 221. 
- aus Alkoholen, Aldehy

den, Fettsauren undAmi
nosauren 239. 

- und Zuckerabbau 263. 
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Glykogengehalt der Leber 
nach chronischer Adrena
linzufuhr 325. 

Glykogenolyse 217, 247. 
Glykogenschwund in der Le

ber nach Phlorhizininjek
tion 246. 

Glykogenspeicherung in der 
Leber durch Adrenalin 
242. 

- in der Nierenzelle 277. 
Glykogenverarmung und 

Fettleberbildung 292. 
- der Leber bei ileus 

476. 
Glykogenverbrauch bei Fie

ber 72, 73. 
- beim Hunger 69. 
Glykokoll 7, 53, 54, 63, 

76. 
Glykokollbetain 82, 436. 
Glyoxalase 199. 
Glyoxylsaure 6, 166. 
Goldzahl im Harn 576. 
Gorgonin 125. 
Graviditat, Blutmenge bei 

361. 
- Hamoglobinurie bei 383. 
- Saurebasengleichgewicht-

storung bei 357. 
- vermehrte Urobilinaus-

scheidung bei 429. 
Grenzflachenpotential 27. 
Grundumsatz 311. 
- oder Basalstoffwechsel43, 

44. 
- bei Unterfunktion der 

Hypophyse 496. 
Grundumsatzmessung 45. 
Grundumsatzschwankungen, 

jahreszeitliche 44. 
Grundumsatzsteigerung 

durch verschiedene Stoffe 
46. 

Grundumsatzverminderung 
bei Unterernahrung 68, 
69. 

Guajacol-Brenzkatechin-
monomethyIather 138. 

Guajaconsaure 138. 
Guajakprobe 463. 
Guajaktinctur 138. 
Guanidin 82, 85, 92. 
Guanidin - a - Amino - n -

Valeriansaure 3, 85. 
Guanidinausscheidung im 

Harn bei Tetanie 92. 
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Guanidine als Tetaniegift 92. 'I 

Guanidinobuttersaure 85, 86. 
Guanidinoessigsaure 85, 86. 
Guanidintetanie 621, 623. 1 
Guanidinverbindungen 82. 
Guanidinvermehrung in Blut 

und Harn bei parathy
reopriven Tieren 623. 

Guanin 87, 161. 
Guanosin 165, 168. 
GUNZBURGS Reagens 457. 

Hamatin 330, 331. 
Hamatinsaure 332. 
Hamatoidin 419. 
Hamatoporphyrin 330, 40l. 
- sensibilisierende Wirkung 

des 413. 
Hamatoporphyrinurie, 

paroxysmale 412. 
Hamin 331, 402, 406. I 
- Konstitutionsformel 333. 
Haminsynthese bei Einzel- : 

lern 378. 
Hamochromatose 380. 
- familiares Vorkommen 

381. 
Hamochromogen 330, 331, 

344. 
Hamochromogenperoxyd 

344. 
Hamofuszin 380. 
Hamoglobin 330, 340. 
- A 403. 
- A und B 335. 
- der Arenicola 330. 
- Eisengehalt des 335. 
- inaktives 337. 
- Menge des zirkulierenden 

361. 
- Molekulargewicht 337. 
- reduziertes 336. 
Hamoglobinabbau, Ge-

schwindigkeit im 386. 
Hamoglo bina b bau produkte 

364. 
Hamoglobinamie durch Ha

molyse 368. 
- bei Marschhamoglobin

urie 388. 
Hamoglo binumsatzsteige

rung und Koturo bilinver
mehrung 429. 

Hamoglobinurie 382. 
- durch Gifteinwirkung 382. 
- und Hamaturie bei An-

amie 383. 

Sachverzeichnis. 

Hamoglobinurie bei Hamo
chromatose 383. 

- ohne Hamoglobinamie 
383. 

- durch Hamolyse 368. 
- durch Lordose 388. 
- nachtliche, paroxysmale 

388. 
- paroxysmale 388, 42l. 
- - vermehrte Urobilin-

ausscheidung bei 429. 
Hamoglobinzylinder 383, 

542. 
Hamoklasische Krise 439. 
Hamolymphdriisen, Eisenab

lagerung in den 378. 
Hamolyse 367. 
- extracellulare, und Bili-

rubinbildung 421. 
- intracellulare 380. 
- bei Stauungen 385. 
- durch Substanzen mit 

hoher Oberflachenaktivi
tat 367. 

- vitale 368. 
Hamolysin, komplexes 384.1 
Hamophilie 391, 398. 
Hamopyrrol 331. 
Hamorenaler Index von AM- , 

BARD 518. 
Hamorrhagien 397. 
- durch Anomalien der 

Thrombocyten 399. 
- durch GefaBerkrankung 

399. 
Hamorrhoidalblut 464. 
Hamosiderin 377. 
Hamosiderinbildung bei in- I 

traceliularerErythrocyto- ' 
lyse 421. I 

Hamosiderosis 368, 370, 379, 
380. 

- bei Porphyrinurie 409. 
Hartegrad der Fette 285. , 
Hautchenbildung im alka-! 

lisch secernierten Harn' 
23, 576, 579. 

Halisterese 618. 
Halogenphenylcystein 105. 
Halogenphenylmerkaptur-

saure 105. 
Harn, Bestimmung des Cy- ' 

stingehalts im 102. 
- kolloider Zustand des 

576. 
- kiinstlicher 605. 
- Porphyrin im 402. 

Harn, spezifisches Gewicht 
503. 

Harnaciditat und Magenaci
ditat 450. 

Harnaminosaurenstickstoff 
bei Leberkrankheiten 
434. 

Harnammoniak und Blut
ammoniak 97. 

Harnammoniakvermehrung 
bei Leberkrankheiten434. 

Harneisen bei Anaemia BIER-
MER 378. 

Harnfarbe 414. 
Harnfarbstoff 414. 
Harnfar bstoffausscheid ung 

414. 
Harnfarbstoffe 153. 
Harnkolloide, EinfluB der -

auf die Loslichkeit der 
Harnsaure und des Na
triumbiurats 575. 

Harnkonzentrationsfaktor 
479. 

Harnkreatinin 88. 
Harnreaktion nach Erbre

chen 460. 
Harnsaure 165, 516. 
- Ausscheidungsverlang

samung der exogenen -
bei Gicht 177. 

- im Blut 173. 
- im Blut bei Gicht 184. 
- im Blut bei Leberatro-

phie 71. 
- physikalische Chemie der 

- und ihrer Salze 174. 
- enterotrope 169. 
-:- in Ergiissen 630. . 
- in Form von Spharoli-

then 180. 
- gebundene, im Blut 166, 

167. 
- Giftigkeit der 186. 
- Intravenose Injektion der 

166. 
- Tautomerie der 174. 
Harnsaureablagerungen bei 

Gicht 184, 186. 
Harnsaureausscheidung, en

dogene 167. 
- bei Gicht 177. 
- bei myeloischer Leuka-

mie 374. 
- durch die Niere 178, 180. 
- vermehrte, bei Leukamie 

und Pneumonie 171. 



Gicht ohne Harnsaure 19l. 
- Oxalurie bei 158. 
- Stoffwechsel bei 176. 
- Theorie der 189. 
- und Urolithiasis 597. 
- Verhalten der Niere bei 

178. 
Gichtanfalle - Auslasung 

durch Atophan 192. 
Gichtherde und Nekrose des 

Gewebes 188. 
Gifte, hamolytische 368. 
- sympathische, Kreatin-

vermehrung durch 90. 
- aus Proteinen 475. 
Giftigkeit der Harnsaurel86. 
Giftstoffe im normalen 

Darminhalt 475. 
- aus Faeces und Darmbak

terien normaler und an
amischer Menschen 370. 

Giftwirkung der EiweiBspalt. 
produkte 13. 

Gitalin 62. 
Gitoxin 62. 
Gliadin 54. 
Globin 4, 330. 
Globine, verschiedene 33l. 
Globulin 14, 29. 
Globuline 20. 
Globulinausscheidung bei 

Lipoidnephropathie und 
funktioneller Albumiurie 
537. 

Glo bulinfraktionverminde
rung bei Leberkrank
heiten 439. 

Glomerulonephritis, Hamo-
globinurie bei 383. 

Glucosan 21l. 
Glucosazon 196. 
Glucose 193, 197. 
a- und {i-Glucose 208, 209, 

214. 
y-Glucose 212, 216. 
Glucose, Reaktionen mit 

Acetonkarpern 261. 
- Reaktionsform der 216. 
Glucosephenylhydrazon 196. 
Glucoseumlagerung in Ga-

laktose in der Brustdriise 
21l. 

Glucoside 210, 213, 214. 
- der a- und {i-Glucose 214. 
Glucoson 216. 
Gluconeogenie aus EiweiB 

239. 

Sachverzeichnis. 

Glukokinine 252. 
Glukolaldehyd 193, 232. 
- Zucker- bzw. Glykogen

bildung aus 239. 
Glukoneogenie aus EiweiB 

und Fett 325. 
Glukoprive Intoxikation 

253. 
Glukoproteid der Galle 433. 
Glukoproteide 20. 
Glukosamin 149, 237. 
Glukosurie 268. 
- nach Einwirkung von 

Giften 245. 
- und Nebennieren 247. 
-- renale 280. 
- und Schilddriise 265. 
-- bei Schwangeren 278. 
Glukuronsaure 149, 197,214, 

234, 235. 
- heie 282. 
Glukuronsaurepaarung 107. 
- in der Leber 443. 
- mit Phenolen 144. 
Glutaminsaure 3, 80, 82, 104, 

206, 334, 437. 
Glutathion 62, 77, 203. 
- bei Tumorkachexie und 

bei Beri-Beri 104. 
Glycerin 198, 244, 294. 
- Zucker- bzw. Glykogen

bildung aus 239. 
Glycerinaldehyd 193, 232, 

244. 
- Zucker- bzw. Glykogen-

bildung aus 239. 
Glycerinphosphorsaure 296. 
Glycerinsaure 232. 
- Zucker- bzw. Glykogen-

bildung aus 239. 
Glycerophosphatase 296. 
Glycinamid 7. 
Glycylglycin 7, 8. 
Glycyltryptophanprobe 630. 
Glykamie 268. 
Glykamiekurve nach Zucker-

zufiihrung 222. 
Glykocholsaure 300. 
Glykogen 211, 215. 
Glykogenabnahme in den 

Muskeln durch Insulin 
257. 

Glykogenbildung 221. 
- aus Alkoholen, Aldehy

den, Fettsauren undAmi
nosauren 239. 

- und Zuckerabbau 263. 
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Glykogengehalt der Leber 
nach chronischer Adrena
linzufuhr 325. 

Glykogenolyse 217, 247. 
Glykogenschwund in der Le

ber nach Phlorhizininjek
tion 246. 

Glykogenspeicherung in der 
Leber durch Adrenalin 
242. 

- in der Nierenzelle 277. 
Glykogenverarmung und 

Fettleberbildung 292. 
- der Le ber bei Ileus 

476. 
Glykogenverbrauch bei Fie

ber 72, 73. 
- beim Hunger 69. 
Glykokoll 7, 53, 54, 63, 

76. 
Glykokollbetain 82, 436. 
Glyoxalase 199. 
Glyoxylsaure 6, 166. 
Goldzahl im Harn 576. 
Gorgonin 125. 
Graviditat, Blutmenge bei 

36l. 
- Hamoglobinurie bei 383. 
- Saurebasengleichgewicht-

starung bei 357. 
- vermehrte Urobilinaus-

scheidung bei 429. 
Grenzflachenpotential 27. 
Grundumsatz 311. 
- oder Basalstoffwechsel43, 

44. 
- bei Unterfunktion der 

Hypophyse 496. 
Grundumsatzmessung 45. 
Grundumsatzschwankungen, 

jahreszeitliche 44. 
Grundumsatzsteigerung 

durch verschiedene Stoffe 
46. 

Grundumsatzverminderung 
bei Unterernahrung 68, 
69. 

Guajacol-Brenzkatechin-
monomethylather 138. 

Guajaconsaure 138. 
Guajakprobe 463. 
Guajaktinctur 138. 
Guanidin 82, 85, 92. 
Guanidin - a - Amino - n -

Valeriansaure 3, 85. 
Guanidinausscheidung im 

Harn bei Tetanie 92. 
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Hyperglykamie naoh Kohle
hydxatzufuhr 220. 

- naoh Lavulose 441. 
- naoh Zuokerbelastung 

220. 
Hyperglykamisohe Reaktion 

nach Muskelarbeit 224. 
Hyperkaliamie im anaphy-

laktisohen Shook 359. 
Hypernephrom 145. 
Hyperpigmentation 141. 
Hyperproteinamie 15, 16. 
Hyperthyreoidismus 134. 
Hypertonus 572. 
Hypertrophie von Organen 

75. 
Hyperurikamie 169. 
- bei Gicht 178, 184. 
Hypoohlorie 457. 
Hypooholesterinamie 432. 
Hypoglykamie 218, 436, 440. 
- und Lebermangel 216. 
Hypoglykamisoher Komplex 

253. 
Hypoglykamisohes N aohsta

dium 220. 
Hypophysare Ausfallersohei

nungen 497. 
Hypophyse 46. 
- und spezifisoh - dynami

sohe Wirkung der Nahr
stoffe 47. 

- Unterfunktionszustande 
der 3ll. 

Hypophysenerkrankungen, 
Fehlen der spezifisch-dy
namisohen EiweiBwir
kung bei 312. 

Hypophysenhinterlappen- I 
hormon, Diuresehem-
mung duroh 487. , 

Hyposthenurie 505. 
Hyposulfite im Harn bei Cy

stinurie 108. 
Hypoxamie 97. 
Hypoxanthin 98, 162. 

Icterus 422. 
- atelektatisoher 426. 
- oatarrhalis, Blutammo-

niakzunahme bei 97. 
- simplex 426. 
- oyanotisoher 425. 
- duodenalis 426. 
- dynamisoher 425. 
- extrahepatisoher (hama-

togener) 420. 

Saohverzeionnis. 

Ioterus hamatogener (hamo
lytisoher) 425. 

- duroh Hamolyse 368. 
- hamolytisoher, Diazore-

aktion bei 424. 
- - Eisenablagerungen 

bei 378. 
- - Gallenfarbstoffbil

dung bei 421. 
- - Milztumor bei 366. 
- - vermehrte Urobilin-

aussoheidung bei 429. 
:.... hepatogener 425. 
- bei Kaltehamoglobinurie 

386. 
- bei Kreislaufsohwaohe 

425. 
- luicus, direkte Diazore

aktion bei 424. 
:...... meohanisoher 424. 
- neonatorum, indirekte 

Diazoreaktion bei 424. 
- pleiohromer 425. 
- bei Pneumonie 425. 
Idiopathisohe Tetanie 621, 

623, 624. 
Idiosynkrasien 18. 
Ikterus, vermehrte Harn

saureaussoheidung bei 
171. 

- vermehrte Oxalsaureaus
soheidung bei 157. 

ileus, Autointoxikation bei 
475. 

- Phenol im Harn bei 143. 
- Reststickstofferhohung 

bei 476. 
Imidazolkern 4. 
Imidazolverbindungen 82. 
Imidazolylathylamin 437. 
fJ-Imidazolylathylamin 82, 

83,84. 
Iminoharnstoff 85. 
Iminosaure 76. 
Immunitatsreaktionen 28. 
Inaciditat des Mageninhalts 

454. 
Index, hamolytisoher 364. 
Indioan 122, 516. 
- im Blutserum 124. 
- im Harn 143. 
Indioanamie 124. 
Indioatoren bei der Magen-

saftuntersuohung 457. 
Indigoblau 123. 
Indigofarbstoff 203. 

Indigokarminsohwefelsaures 
Alkali, Aussoheidung von 
482. 

Indigokrystalle in Sedimen
ten und Konkrementen 
123. 

Indigorot 123. 
Indigosteine 599. 
IndigoweiB 203. 
Indol 122. 
- im Sputum 639. 
Indolathylamin 83. 
- im Harn von Pellagra-

kranken 124. 
Indolalanin 4. 
Indolaldehyd 124. 
Indolbildung und Caroinom-

entstehung 122. 
Indolbrenztraubensaure 121. 
Indolessigsaure 122, 124,335. 
Indolpropionsaure 122. 
Indolring 120. 
- Ubergang in den Chinol-

ring 121. 
Indophenolblausynthese 138. 
Indoxyl 121, 122, 123. 
Indoxylsohwefelsaure 123. 
Infantilismus, intestinaler, 

HERTERS 477. 
Infarkt, hamorrhagisoher, 

vermehrte Urobilinaus
soheidung bei 429. 

Infektionen, Hamoglobin
urie bei 383. 

Infektionskrankheiten, Por
phyrinbildung bei 402. 

- vermehrte Urobilinaus
soheidung bei 429. 

Inkretbildung 48. 
InkretdxfuJen, EinfluB des 

Hungers auf die 68. 
- bei Unterernahrung 313. 
Inkretorisohe Driisen 46. 
Innere Reibung (Viskositat) 

der Losungen 23. 
Inosinsaure 98. 
Insulin 217, 249, 250, 251, 

440, 468. 
- Eigensohaften 252. 
- in krystallinisohem Zu-

stand 253. 
Insulinalkalose 357. 
Insulinangriffspunkt in der 

Leber 257. 
Insulinbehandlung, Wasser

retention bei 276. 
i Insulindarstellung 251. 



Insulineinwirkung auf den 
Gas- und Energiewechsel 
260. 

Insulinhypoglykamie 261. 
Integument wirbelloser Tie

re, Porphyrine im 40L 
Intoxikation vom Darm aus 

475. 
- glykoprive 253, 436. 
Inulin 211, 281. 
Inversion 215. 
Ionales Medium 32. 
Ionenaciditiit 33. 
Ionenaustausch zwischen 

Blutkorperchen und Plas
ma 24, 351. 

Ionengleichgewichtsstorun
gen bei Tetanie 621. 

Ionenhaushalt bei schwerem 
Erbrechen 460. 

Ionenpermeabilitiit 363. 
Isoamylalkohol 80. 
Isobuttersiiure, Zucker- bzw. 

Glykogenbildung aus239. 
Isobutylalkohol 80. 
- Zucker- bzw. Glykogen

bildung aus 239. 
Isocapronsaure, Zucker- bzw 

Glykogenbildung aus. 
Isodynamiegesetz der Nah

rungsstoffe 48. 
Isoelektrischer Punkt 25, 26. 
- - fiir Albumin, Globu-

lin und Fibrogen 515. 
Isoionie 347. 
Isoleucin 2, 80. 
Isomerie 321. 
Isophonopyrrolcarbonsaure 

332. 
Isoprenreste 298. 
Isopropylalanin 2. 
Isosmie 347. 
Isovaleriansiiure, Butter-

saure aus 323. 
- aus Leucin 324. 

Jahreszeitliche Schwankun
gen des Grundumsatzes 
44. 

Japanische Diiit 49. 
Jod 130. 
- im Ovarium 131. 
- in der Schilddriise 125, 

13L 
Jodalbacid 129. 
Jodbehensaureathylester 

469. 

Sachverzeichnis. 

Jodgehalt des Blutes und 
der Organe 132. 

Jodgehalt der Nahrungsmit
tel 132. 

J odgehalt der Speisesalze 
131. 

J odhaltige EiweiBkorper 
125. 

Jodzahl bei Doppelbindun
gen der Fette 285. 

- des Lagerfetts und des 
Organfetts 288. 

Jodkarte und Kropfkarte 
132. 

Jodthyreoglobulin 35, 125. 

Kachexie, hypophysare 311, 
496. 

- der Nephrotiker 514. 
Kaltehamoglo binurie 384. 
- mit Hamatoporphyrin-

urie 412. 
- Pathogenese der 386. 
Kaltehamolysin 384, 386. 
KAMMERER-Porphyrin 403. 
Kasereifung 292. 
Kalium des Serums 519. 
Kaliumgehalt des Blutes 

359. 
Kalium - Calciumgleichge

wicht 359. 
Kalk, adialysabler, im Se

rum 611. 
- ionisierter, im Liquor ce

rebrospinalis 636. 
Kalkablagerung, EinfluB der 

Reaktion auf 617. 
Kalkariurie 582. 
Kalkbilanz 581. 
Kalkfanger 614. 
Kalkgehalt der Galle 590. 
Kalkresorptions beeintrach-

tigung aus dem Darm 
623. 

'Kalksalze, Affinitat des os
teoiden Gewebes zu 613. 

- Losungsfahigkeit der 
Galle fiir 30L 

- therapeutische Wirkung 
der 624. 

- Thrombogen und Throm
bokinase 399. 

Kalkverminderung im Ge
hirn bei Tetanie 624. 

Kalkverteilung in Harn und 
Kot 582. 

Lichtwitz. Klinische Chemie. 2. Auf I. 
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Katalase 201, 207, 
Katalysatoren 30, 32, 205. 
Kataphorese 25. 
Katatonie, Kreatinvermeh-

rung bei 89. 
Kathamoglobin 330. 
Kathepsin 34. 
Kephalin 295. 
Keratin 20. 
Keratomalacie 60. 
Kernprobe 468, 469. 
Ketoaldehyd 79. 
Ketoaldehydase 199. 
Ketoform der Acetessigsaure 

319. 
Ketogen - antiketogenes 

Gleichgewicht bei Dia
betesdiat 324. 

Ketogene, antiketogene und 
zuckerbildende Fahigkeit 
einiger wichtiger Stoffe 
326. 

Ketonamie und Ketonurie 
bei Alkalose 357. 

Ketone 196. 
Ketonkorper 242. 
Ketonkorperbildung, Damp-

fung der, durch den Gly
kogengehalt der Leber 
327. 

- in der Leber 325. 
Ketonurie 42, 242, 322, 328, 

460. 
- nach alkalischen Salzen 

323. 
Ketosaure 76, 318. 
Ketosauren 79, 115. 
Ketose 193. 
Ketotriose 256. 
Kieselsaure in Gallensteinen 

442, 590. 
- und Tonerde in Darm

steinen 608. 
Kinase 31. 
Knochenaschengehaltver

minderung bei Osteoma
lacie 620. 

Knochengrundsubstanzab
bau 618. 

Knochenmark, Eisenablage
rung im 378. 

- oxydative Tiitigkeit im 
373. 

Knochenmarkveranderun
gen bei der Unterernah
rung 68. 

42 
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Knochensubstanz, basisches 
Calciumphosphat in der 
613. 

Koagulation 25, 27. 
Koagulationshamolytica 

367. 
Koagulations~ekrose 22. 
Koagulierte EiweiBkorper 

20. 
Kobragift 368. 
Kochsalzhypotonie im Harn 

528. 
Kochsalzisotonie zwischen 

Blut und Harn 528. 
Korperfett und Ketonurie 

242. 
Kohlehydrat, Fettbildung 

aus 289. 
- kolloidales, im Diabeti-

kerharn 282. 
Kohlehydrate, polymere211. 
- Chemie der 192. 
- Verdauung und Resorp-

tion der 214. 
Kohlehydratgarung im 

Diinndarm 474. 
Kohlehydrat- und Fettstoff

wechsel, Beziehungen 
zwischen 314. 

Kohlehydratstoffwechsel u. 
Leber 439. 

Kohlehydratstoffwechselsto
rungen bei Akromegalie 
497. 

Kohlehydratumsatz in der 
Leber durch neuroendo
krine Beeinflussung 218. 

Kohlenoxyd, Giftigkeit des 
338. 

- glykosurische Wirkung 
245. 

Kohlenoxydmethode 361. 
Kohlenoxydvergiftung, Blut

harnsaurezunahme bei 
173. 

Kohlensaure 198. 
Kohlensaureabgabe bei Chlo

rose 372. 
Kohlensaurebindungskurve 

oder Kohlensauredisso
ziationskurve des Blutes 
349, 350. 

- des Liquor cerebrospina
lis 633. 

Kohlensaurebindungskurven 
bei tetanischen Erwach
senen 624. 

Sachverzeichnis. 

Kohlensaure bindungsvermo
gen des Blutes, Ansteigen 
durch Saureverlust 459. 

Kohlensaurespannung, al-
veolare 451. 

Kohlenstaub im Sputum640. 
Kohlenstoff, aktivierter 202. 
- dysoxydabler 63. 
Kollagen 149. 
Kollodiummembran, selek-

tive Ionendurchlassigkeit 
363. 

Kolloid, atherlosliches, im 
Harn 585. 

Kolloidale Losung 21. 
- Struktur des Blutplas

mas 25. 
Kolloidaler Zustand 21. 
Kolloide 21. 

. - des Harns 158, 541. 
- hydrophile 22, 25, 27. 
- hydrophobe 22. 
- Losung, Stabilitat der 

25. 
. Kolloidelektrolyte 26, 611. 

Kolloidoklase 13. 
Kolloidoklastische Diathese 

13. 
Kolloidosmotischer Druck 

25, 27, 551. 
- - des Blutes 480, 515. 
- - der Exsudatfliissig-

keit 631. 
- - bei Leberkrankheiten 

439. 
- - bei Nephrose 559. 
- - der Serumproteine 

514. 
Kolloidreaktionen des Li-

quor cerebrospinalis 637. 
KoUoidschutz 614. 
- durch Harnkolloide 418. 
Kolloidschutzmangel in 

Gichtherden 188. 
Kolloidstrukturstorungen 

des Zellprotoplasmas 22. 
Kolloidtheorie der Gerin

nung 394. 
Kolloidurie 541. 
Kondensationsprodukt aus 

Desoxycholsaure u. Fett
sauren 300. 

Kongorot 151. 
Konstanthaltung des osmo

tischen Druckes 347. 
Konstanz der Glykamie, art

spezifische 218. 

KontraktureIi und Kreatin 
90. 

Konzentration, ionale, des 
Liquor cerebrospinalis 
634. 

- molare, bei Ergiissen 
629. 

Konzentrierungsarbeit der 
Niere 478. 

Konzentrationsver haltnisse 
in Blut und Harn 502. 

Konzentrierungsverlust der 
Niere 492. 

Konzentrierungsfunktion der 
Niere 502. 

Konzentrierungsfunktionen 
der Zellen 483. 

Konzentrierungsschwache u. 
Polyurie 490. 

KonzentrierungsstOrung der 
Nieren 504. 

Konzentrierungsvermogen 
der Niere fiir Harnsaure 
179. 

}(oproporphyrin 40± 
Koprostan 300. 
Koprosterin 299, 302. 
Kot, Porphyrine im 402. 
Kotsteine 608. 
Kotsterin, QueUe des 431. 
Kraftstoffwechsel 39. 
Krampfuramie 571. 
Krankheit, anaphylaktische 

16, 17, 18. 
- - neuroendokrine Be-

dingungen der 18. 
Kreatin 82, 85, 86, 89, 516. 
- bei Fieber 73. 
- und Kreatinin bei Leber-

kranken 439. 
Kreatin- und Kreatininaus

scheidung und Schild
driise 86. 

Kreatinentstehung durch 
Synthese 87. 

Kreatinin 82, 85, 86. 
- endogenes und exogenes 

88. 
Kreatininausscheidung, en

dogene, als MaB der 
Massenentwicklung der 
"Muskulatur 91. 

- vermehrte, bei Hunger 
70. 

- bei kreatininfreier Kost 
43. 

Kreatininbildung 43. 



Kreatininbildung aus Gua
nidinessigsaure 129. 

Kreatininkoeffizient 88. 
Kreatininzunahme im Fie-

ber 73. 
Kreatinphosphorsaure 90. 
Kreatinurie 91. 
- bei Myasthenia gravis 89. 
Kreatinvermehrung nach 

Hirnverletzung 89. 
- durch Kalksalze, Vera

trin und Nicotin 89. 
- durch sympathisch er-

regende Gifte 89. 
Krebsgewebe,Garung im 198. 
Kresol 78. 
- im Sputum 639. 
p-Kresol 115, 137. 
Kropfe, Jodarmut der 126. 
Krotengift 300. 
Kropf, endemischer, und 

J odmangel 131. 
Kropfkarte undJ odkarte 132. 
Krotonsaure 319. 
Krystallbildung, somatoide 

Formen 605. 
Krystalle der Harnsteine und 

des Sediments 601. 
Krystallisation aus der was

serigen Harnlosung 577. 
Kuhkasein 54. 
Kumaron mit Phenolgrup

pen 154. 
Kupfer in Gallensteinen 442, 

590. 
KUSSMAuLsche groBe At

mung 357. 
Kynurensaure 121, 334. 
Kyrine 8. 

Labferment 31. 
Labilitatsreaktionen der Ei-

weiBkorper 25. 
Laccase 137. 
Lactacidogen 229, 230. 
Lactalbumin 54, 55. 
Lactam- und Lactimform 

der Harnsaure 174. 
Lactase 215. 
Lactosurie 281, 282. 
- puerperale 282. 
Lahmung bei Porphyrinurie 

410. 
Lavulose 194. 

und Dextrose bei pan
kreasdiabetischem Hund 
221. 

Sachverzeichnis. 

Lavulosurie 281. 
- alimentare 441. 
- neben Glykosurie 282. 
Lavuloseumwandlung in 

Dextrose 441. 
Lagerfett 288. 
Leber, Arginingehalt bei 

Phosphorvergiftung 85. 
- als Bildungsort des Fi

brinogens 14. 
- und Blutbildung 371. 

Eisenablagerung in der 
378. 
entgiftende Funktion der 
443. 
exkretorische Funktion 
der 442. 
Glykogenarmut der -
bei Fieber 73. 
Ketonkorperbildung in 
der 325. 
Kohlehydratumwand
lung in Fett in der 290.1 
Umwandlung der Lavu
lose in Dextrose in der ! 
216. 
und \Yasserverteilung 
547. 

- Zuckerumwandlung in 
der 215. I 

Leberaffektionen, Ketonurie, 
bei 323. 

Leberatrophie, akute gelbe 
424, 438. 
- - direkte Diazore
aktion bei 424. 
- - Harnstoffstick
stoff bei 434. 

- und negative Stickstoff
bilanz 71. 

Leberautolyse 434. 
Lebercirrhose, Blutammo· 

niakzunahme bei 97. 
Porphyrinbildung bei 
402. 
und reticulo-endothelia
les Gewebe 38l. 

Lebererkrankungen, Fibri
nogenverminderung bei I 

439. 
Leberexstirpation 435. 
Leberfett 288. 
Leberfunktionen und ihre 

Priifung 427. 
Leberkrankheiten, Vermin

derung der Ammoniak
muttersubstanz bei 97. 
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Leberkrankheiten, Erbre
chen bei 460. 

- Hypercholesterinamie bei 
432. 

- vermehrte Urobilinaus
scheidung bei 429. 

Leberlipase im Blut bei Le
berkrankheiten 287. 

Leberloser Hund, Bilirubin
bildung beim 420. 

Lebermangel und Hypoglyk-
amie 216. 

Leberphagocytose 381. 
Lebersediment 591. 
Lebertherapie der Anamie 

366. 
Lebertran 60. 
- Jodreichtum des 131. 
Leberverfettung 29l. 
Lecithine 82, 294. 
LEGALSche Probe 143. 
Leibschmerzen bei Porphy-

rinurie 410. 
Leichenwachsbildung 291, 

292. 
Leimfiitterung, vermehrte 

Oxalsaureausscheidung 
nach 157. 

Leitfahigkeit der Blutfliissig
keit 522. 

- der roten Blutkorperchen 
362. 

Leucin 2, 80, 149. 
- im Blut 438. 
- im Harn bei akuter Le-

beratrophie 434. 
- Isovaleriansaure aus 324. 
- im Sputum 639. 
Leukamie 145. 

EiweiBabbau bei akuter 
7l. 
vermehrte Harnsaure-
ausscheidung bei 171. 
Stoffwechselsteigerung 
bei 374. 
vermehrte Urobilinaus
scheidung bei 429. 

Leukocyten und Proteasen 
34. 

Leukoverbindung des Por
phyrins 405. 

LIEBERMANNsche Probe 6. 
LIEBIGS Fleischextrakt, Neo

sin in 437. 
LIESEGANGSche Ringe 592. 
Lignocerinsaure 301, 305. 

42* 
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Linolensaure 203. 
Lipamie bei Diabetes und 

Koma 273. 
- und Lipoidamie 306. 
Lipase, chininresistente, im 

Elut bei Leber- und 
Nierenkrankheiten 442. 
chininfeste, bei degenera
tiven Nephropathien 287. 

- im Diinndarm 473. 
- in der Fettzelle 315. 
- im Harn 287. 
Lipasen 286. 
- blutfremde 286. 
Lipasendifferenzierung 470. 
Lipasenempfindlichkeit ge-

gen Gifte 470. 
Lipatische Wirkung, Abhan

gigkeit von der Wasser
stoffzahl 286. 

Lipochrome 288. 
Lipodystrophie 316, 317. 
Lipofuszin 380. 
Lipoide 58, 297. 
- wasserlosliche 294. 
Lipoidextrakt, P: N -Ver-

haltnis 294. 
Lipoidgehalt des Elutes 307. 
Lipoidnephrose 308. 
Lipoidphosphor-Choleste-

rin-Quotient 548. 
Lipoidzylinder 542. 
Lipombildung 316. 
Lipome, Lipasen in 287. 
Liquor cerebrospinalis 611, 

633. 
- - Kohlensaurespan

nung im 633. 
- aktuelle Reaktion 633. 

- - spezifisches Gewicht 
634. 

Liquorstase 634. 
Lithobilinsaure 608. 
Lithocholsaure 300. 
Lithofellinsaure 608. 
Lues degenerativa acuta ma

ligna 71, 438. 
- Hamoglobinurie bei 383. 
Lumbalfliissigkeit, Trocken

riickstand der 634. 
Lungenemphysem 352. 
Lungengangran durch As

pergillus niger, vermehrte 
Oxalsaureausscheidung 
bei 156. 

Lungensteine 609. 

Sachverzeichnis. 

Lungentuberkulose, ver-
mehrte Oxalsaureaus-
scheidung bei 156. 

Lupinus albus-Keimlinge, 
Toxicitat des anamischen 
Serums gegen 371. 

Luxuskonsumption 46, 270, 
311. 

Lymphagoga, Shockgifte als 
17. 

Lymphbildung in der Leber 
17. 

Lymphogranulomatose, Um
satzerhohungen bei 374. 

Lysin 3, 53, 54, 82, 149, 153, 
237. 
im Elut 438. 
bei Cystinurie 106. 

lllagen 447 ff. 
Magenblutungen, Porphy

rin im Kot bei 402. 
Magen -Darminfektion bei 

BIERMERscher Anamie 
370. 

Magenentleerung und spezi
fisch -dynamische Wir kung 
47. 

Mageninhaltgewinnung, Me
thoden der 452. 

Magenkatarrh durch Darm
saft 462. 

Magenmotilitat und Kohlen
sauregehalt des Elutes 
452. 

Magensaftbildung 450. 
MagensaftfluB, kontinuier-

licher 455. 
Magensaftmenge 447. 
Magenschleim 449. 
Magenschleimhautladung 

450. 
Magensekretion 452. 
Magentetanie 354, 460, 461. 
Magenverweilsonde 453. 
Magnesium im Blut 519. 
- in Chlorophyll 332. 
Magnesiumsalze, Losungs-

fahigkeit der Galle fiir 
301. 

Magnesiumstoffwechsel 582. 
Mahlzeitenwirkung auf die 

Kohlensa urespannung 
des Elutes 451. 

Malaria, Hamoglobinurie bei 
383. . 

Malonsaure, Zucker- bzw. 
Glykogenbildung aus 239. 

Maltafieber 72. 
Maltose 210, 211. 
Maltoseanhydrid 212. 
l-Mandelsaure 115, 319. 
Mangan in Gallensteinen442. 
Mangelkrankheiten 57, 60. 
Mannit 197. 
Mannose 193, 197. 
Marmor krankheit 617. 
d-Marmose 219. 
Marschhamoglobinurie 383, 

386, 388, 536. 
Masern, Epithelkorperchen

veranderungen bei 622. 
MasteiweiB 75. 
Mastsubstanz, unbekannte, 

74. 
Mechanischer Nutzeffekt der 

Arbeitsmaschine 44. 
Medium, ionales 32. 
Mehlnahrschaden der 

linge 55. 
Meiostagminreaktion 

M. ASOOLI und G. 
23. 

Saug-

nach 
IZAR 

Melanin 137, 138, 139. 
- im Harn 119. 
Melaninablagerung bei ver-

schiedenen Erkrankun
gen 139. 

Melaninbildung 139. 
Melaninharn 143. 
Melano blasten 137. 
Melanocarcinom 142. 
Melanogen 142, 143. 
Melanophoren 137. 
Melanosarkom 143. 
Membran, Durchlassigkeit 

der tierischen 553. 
Membrangleichgewicht 26, 

27, 553. -
Membranpotential 26, 28. 
- im Serum 515. 
Meningitis, Phosphaturie bei 

580. 
- tuberculosa, Liquor cere-

brospinalis bei 633. 
Menthylglykuronsaurc 235. 
Merkaptursauren 105. 
Mesobilirubin 417. 
Mesobilirubinogen 417. 
Mesoporphyrin 330, 416. 
Mesoxalsaure 161. 
Messung der Doppelbindun

gen der Fette 285. 



Messung der alveolaren Koh
lensaurespannung 451. 

- der Saure im Magenin-
halt 457. 

Metabolin 251. 
Metadiazin 162. 
Metallporphyrine 331. 
Methamoglobin 336, 337, 

344. 
Methamoglobinamie 345. 
Methamoglo binbildung 

durchmedikamentiiseund 
gewerbliche Vergiftungen 
344. 

Methan im Darm 474. 
MethylathyImaleinimid 416. 
,B-Methylalanin 2. 
MethylaIkoholvergiftung, 

Acidose bei 355. 
Methylbutylessigsaure 194. 
Methylen-a-Aminopropion-

saure 5. 
Methylenaminosaure 5. 
Methylenblau 443. 
- bei Mageninhaltuntersu

chung 453. 
- als Wasserstoffacceptor 

205. 
Methylenmethyldiketopipe

razin 10. 
Methylglyoxal 79, 198, 199, 

233. 
- Zucker-, bzw. Glykogen-

bildung aus 239. 
Methylglykokoll 82, 87. 
Methylguanidin 82, 85, 86. 
- im Harn bei Verbriihun-

gen 93. 
Methylguanidinoessigsaure 

86. 
Methylguanidinvergiftung 

623. 
Methylierte y-Aminobutter

saure im Harn bei Phos
phorve~giftung 81. 

Methylierung 85, 87. 
- der Guanidinessigsaure 

86. 
- im Organismus 436. 
MethylierungsprozeB 81. 
Methylimidazol 238. 
Methylindol 122. 
MethyImerkaptan im Darm 

474. 
Methylorange 152. 
m-Methylphenylalanin 116. 
p-Methylphenylalanin 116. 

Sachverzeichnis. 

Methylpyridylammonium
hydrat 81, 436. 

Methyl-Stickstoffverbindun
gen im Liquor cerebro
spinalis 636. 

Methylsulfosaure bei Oxy-
dation von EiweiB 108. 

5-Methyluracil 162. 
Miceli 9, 24. 
Micellartheorie von NAEGELI 

547. 
Micellbildung 337. 
Migrane und Gicht 19l. 
Milch und Milchzucker, Stei-

gerung der Pentosurie 
durch 283. 

Milchartige Ergiisse 63l. 
Milchfettbildung 291, 292. 
Milchsaure 77, 79, 199, 232, 

299, 321, 353, 635. 
- im Harn bei Leberer

krankungen 434. 
- Zucker- bzw. Glykogen

bildung aus 239. 
Milchsaureabbau zu Essig

saure 205. 
Milchsaure-Acidose 355. 
Milchsaurebildung in Ma-

gencarcinomzellen 454. 
- bei Zuckerabbau 229,230. 
Milchsauregarung 198, 199. 
Milchsauregehalt der Trans-

sudate 630. 
Milchsaurereichtum der Er

giisse durch maligne Tu
moren 630. 

Milchsaurevermehrung 439. 
Milchzucker 210. 
MILLoNscheReaktion5,6, Ill. 
Milz, Blutmenge der 564. 
- Eisenablagerung in der 

378. 
- als Vorratskammer fiir 

rote Blutkiirperchen343. 
Milzexstirpation 366. 
- Erhiihung der Erythro

cytenresistenz nach 365. 
- bei Ratten, Anamie nach 

37l. 
Milzfunktion 366. 
Milzhormon 366. 
Milzhormontherapie 366. 
Milzvenenblut 365. 
Mineralische Zusammenset-

zung, Veranderung der 
- - bei Nierenkranken 518. 
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Mineralstoffwechsel 25, 503. 
Miosis und hohe Kohlen

saurespannung im Blut 
452. 

Mischsedimente des Harns 
158. 

MOLLER- BARLowsche 
Krankheit 58, 63. 

MOLIscHsche Reaktion 6. 
Monoaminophosphatide 295. 
Monoaminosauren 85. 
Mononatriumurat im Harn-

niederschlag 180. 
- Liislichkeit von 175. 
Mononitrotyrosin 6. 
Mononucleotid 98. 
Mononucleotide 162. 
Monosaccharide, Chemie der 

192. 
Monosen oder Monosaccha-

ride 193. 
- hiihere 194. 
Morbus Addisonii 142, 248. 
- BANG, EiweiBabbau bei 

72. 
- GAUCHER 305. 
Morphin, glykosurische Wir-

kung 245. 
Mucin in der Galle 433, 590. 
- im Sputum 639. 
Muconsaure 117, 118. 
Muskel, Tatigkeitssubstan-

zen des 229. 
Muskelarbeit und Blut

drucksteigerung 569. 
- und Blutzuckerhiihe 223. 
- vermehrte Harnsaure-

ausscheidung bei unge
wohnter 171. 

- Stoffwechselsteigerung 
durch 44. 

Muskelfarbstoff 335. 
Muskelfunktion und Kreatin 

89. 
Muskelglykogenabnahme 

durch Insulin 257. 
MuskeIn und Haut als Auf

nahmeorgane fiir Koch
salz 546. 

- quergestreifte, Choleste
ringehalt 305. 

Muskelstarre, Kreatinver
mehrung bei 89. 

Muskelstoffwechsel und Kre
atininbildung 43. 

- Kreatinuiausscheidung, 
ein MaB des 91. 
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Muskeltatigkeit und Am
moniakbildung 98. 

Muskeltonus und Kreatin 90. 
Muskulatur, Ammoniakbil

dung in der 97. 
- glatte, anaphylaktische 

Reaktionen an der 16. 
Mutarotation 208. 
Muttersubstanzen der Ace

tonkorper 323. 
Myasthenia gravis, Kreatin

urie bei 89. 
Mydriasis bei niedriger Koh-

lensaurespannung im 
Blut 452. 

Myelom, multiples 145. 
Myoglo binurie, paroxysmale 

388. 
Myohamatin 405. 
'Myome 75. 
Myositis myoglobinurica389. 
MyxOdem 86, 130. 
- Anamie bei 371. 
- PlasmaeiweiBgehalt bei 

128. 
,- Stoffumsatzherabsetzung 

bei 127. 
:- Verminderung der Ery

throcytenzahl bei 129. 
- und Wasserhaushalt 129. 

Nachsekretion des Magen-
saftes 455. 

NachtbIindheit 60. 
Nahrung, Jodgehalt der 132. 
- lipoidfreie 58. 
- spezifisch-dynamische 

Wirkung der 45. 
- aIs Stoffwechselreiz 45. 
Nahrungsbedarf des Diabe

tikers 271. 
N ahrungsfett und Keton

urie 242. 
Nahrungshormon, antirachi

tisches 60. 
Nahrungshormon B 83. 
Nahrungshormone 56, 57, 

59, 61, 295. 
N ahrungsstoffe, accessori

sche 59. 
a·Naphthol 139. 
Narcose, Erbrechen nach 

460. 
Narcotica, atmungshem

mende Wirkung der 201. 
Natrium im Blut 519. 

.8achverzeichnis. 

Natrium-Kalium, weinsau
res 195. 

Natriumnitrit (Diazoreagens 
II) 152. 

Natriumurat ein Kolloid
elektrolyt 175. 

Nebennieren, Bedeutung fiir 
den Kohlehydratstoff
wechsel 248. 

Nebennierenmarkverande
rung nach dem Zucker
stich 248. 

Nekrose 22. 
Neosin 437. 
Nephritis, akute, und Ple-

thora 512. 
- nach ErkaItung 487. 
- Hyperuricamie bei 174. 
Nerven, Ammoniakbildung 

in den peripheren 97. 
- sekretorische und vaso· 

motorische, der Nieren 
484. 

Nervenerscheinungen bei 
Porphyrinurie 412. 

NervensystemeinfluB auf die 
Harnreaktion 580. 

- auf den Zuckerstoffwech
sel 264. 

Nervose Einfliisse auf Harn
menge, -reaktion und Se
dimentbildung 536. 

Neugeborenen, Hamoglobin-
urie bei 383. 

Neugeborenenfett 288. 
Neuringruppe 82. 
Neuroendokrine Bedingun-

gen der Anaphylaxie 18. 
- - der Nierentatigkeit 

484. 
- Storungen im Unterer

nahrungszustand 68. 
Neuroendokriner Komplex 

in der mittleren Schadel
grube und Wasserhaus
halt 496. 

Neuromalacie und Unter
ernahrung 68. 

Neuromuskulare Ubererreg
barkeit, Abhangigkeit 
von der ionalen Zusam
mensetzung 574. 

- - Beziehung zum Cal
cium 624. 

- - bei Tetanie 621. 
NeutraIschwefel 103. 

NeutraIschwefelausschei
dung, vermehrte, bei 
Amyloidkranken 151. 

Nicotin, Kreatinbildung 
Q.urch 89. 

Nicotinverbindung mit Ha
matin 331. 

Niere und BENCE-JONES
scher EiweiBkorper 147. 

- Gesamtenergieumsatz481. 
- Ort der Ammoniakbil-

dung 97. 
- und Hamolyse 388. 
- osmotische Arbeit der 

503. 
- Teilfunktionen der 179. 
- Verhalten der - bei 

Gicht 178. 
Nieren, .Ausscheidungsmo

dus 500. 
- Ausscheidungsstorung 

504. 
- Cholesterinanhaufung ill 

pathologischen 303. 
- Eisenablagerung in den 

378. 
- Teilfunktionen der 500. 
Nierenacidose 356, 520. 
Nierenbeckensteine 596. 
Nierenerkrankung, degene-

rative 438. 
Nierenfunktion 500. 
Nierenfunktionspriifung 504, 

505, 509. 
NiereninsU£fizienz 516, 526. 
Nierenkranke, Blutharn

saurevermehrung bei 173. 
- Blutmenge 361. 
Nierenkrankheiten, geringer . 

Ammoniakgehalt des 
Harns bei 97. 

- Lipoidamie bei 308. 
Nierennervenfunktion 485. 
Nierenprobekost .508. 
Nierenrindenquellung, Tem-

peraturkoeffizient der 
555. 

Nierensekretion, Energetik 
der 478. 

- reflektorische BeeinfluB
barkeit der 486. 

- Theorien der 478. 
Niereniiberempfindlichkeit 

fiir Zucker bei Diabetes 
264. 

Nierenvasomotoren 485. 
Nitrite im Harn 124. 



Nitritreaktion 154. 
Nitrogruppen, aromatische, 

Reduktionskraftbeein
trii.chtigung fiir - beim 
anaphylaktischen Shock 
16. 

0- Nitrophenylhydroxylamin 
206. 

Nonosen 197. 
N orleucin 2, 3. 
Normalgewicht 309. 
Normoglykamie 225. 
Nubecula im Harn 535, 576, 

602. 
Nuclease im Diinndarmsaft 

473. 
Nucleine, Eisengehalt der 

375. 
Nucleineisen 377. 
Nucleinsaure 8. 
- im Harn 535. 
- im Magenschleim 449. 
Nucleinsauren 160. 
- im Tierkorper, Aufbau 

der 164. 
Nucleinsaurenabbau im Tier

korper 165. 
Nucleoalbumine 20. 
Nucleoproteid in der Galle 

433, 590. 
Nucleoproteide 20, 160. 
- Zusammensetzung 160. 
Nucleosid 162, 165, 173. 
Nucleoside im Blute 173. 
Nucleotidstickstoff 168. 
Niichterninhalt des Magens 

454. 
Nutzeffekt, mechanischer, 

der Arbeitsmaschine 44. 
Nykturie 496, 528. 
NYLANDERS Reagens 111. 

Oberflachenaktive Stoffe 23. 
Oberflachenenergie 23. 
Oberflachengesetz 43. 
Oberflachenspannung des 

Blutplasmas 14. 
- des Harns 544. 
o berflachenspannungsernie

drigung des Blutserums 
23. 

o berflachenspannungsherab
setzung durch Emul
soide 23. 

Obstipation bei Porphyrin
urie 410. 

Ochronose 111, U8. 

Saohverzeichnis. 

Ochronose nach Carbolge-
brauch 119. 

Odem 25, 545ff. 
- kardiales 563. 
- bei Nephrose 559. 
- nephritisches 555. 
- unklaren Ursprungs 565. 
- durch Unterernahrung 

564. 
Oedema QUINCKE und Kal

tehamoglobinurie 385. 
Odematophile Veranderun

gen bei Diabetes mellitus 
273. 

Odembedingung und Odem
material 553. 

Odeme bei Anurie 533. 
- bei Diabetes mellitus 

274. 
Odemmaterial bei Diabetes 

mellitus 275. 
Olfriihstiick 456. 
OIsaure 285. 
- in der Leber 369. 
- und Zibeton 301. 
OIsaurecholesterinester aus 

Botriocephaluskopfen 
369. 

OIsteine 608. 
Ostrin 368, 369. 
Ostrinanamie 369, 370. 
Oestrus equi 369. 
Oligurie unter dem EinfluJ3 

des Nervensystems 486. 
- vor dem Migraneanfall 

486. 
Ooporphyrin 403. 
Organe, J odgehalt der 

menschlichen 132. 
OrganeiweiJ3, spezifisches 37, 

38. 
Organextrakte 84. 
- hamolytische Wirkung 

der 368. 
Organfett 288. 
Organgewichte 68. 
Organischer Hauptbestand-

teil des Magensaftes 
449. 

Organverfettung 291. 
Ornithin 3, 82, 85, 107, 

121. 
Orthophosphorsaure 294. 
Osazon 196. 
Osmoregulation 494. 
Osmotischer Druck 25. 
- - des Blutes 522. 

663 

Osteohamoohromatose 409. 
Osteomalacie 145, 620. 
- Epithelkorperchenver-

anderungen bei 622. 
Osteopathie 61. 
Osteoporose 61, 68. 
- Epithelkorperchenver-

anderungen bei 622. 
Osteosclerose 617. 
Otolithen 605. 
Ovarinm, Jod im 131. 
Oxathylamin 82. 
OxaIsaure 16l. 
-,- im Gehirn eines Diabeti

kers 156. 
- in der Galle 156. 
- im gichtischen Tophus 

156. 
- im N. ischiadicus und 

Plexus abdominalis 156. 
- im Sputum 640. 
OxaIsaureausscheidung, ex

ogene Quote der 156. 
- vermehrte, bei Krank

heiten 156, 158. 
- -nach Verfiitterungvon 

Leim und leimgebenden 
Geweben 157. 

OxaIsaurebildner in der Nah
rung 156. 

Oxalsaurebildung und -aus
scheidung 155. 

- endogene 156. 
- aus Kohlehydraten im 

Darm 156. 
OxaIsaurestapelung im Tier

kOrper 156. 
OxaIsaurestoffwechsel, Phy

siologie und Pathologie 
des 155. 

Oxalurie 155. 
2-0xy-, 6-Aminopyrimidin 

162. 
Oxyaminosaure 76. 
Oxyazobenzol 152. 
p-Oxybenzoesaure 79. 
{3-0xybrenztraubensaure 

232. 
{3-0xybuttersaure 118, 206, 

242, 245, 290, 318, 320, 
321, 322. 

a-Oxy-{3-chinolincarbon-
sauro 334. 

Oxycholesterine 302. 
Oxydasen 137. 
Oxydaserel!>ktionen 463. 
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Oxydation, biologische 76, 
20l. 

- am .B.O.Atom del' Amino· 
saul'en 80. 

- in p.Stellung 115. 
Oxydationen, sauel'stofflose 

204. 
Oxydationsfel'mente 137, 

20l. 
Oxydations. Red uktionspl'o. 

zeB 76. 
- gekoppeltel' 299. 
Oxydations.Reduktionssy. 

stem 104, 199. 
Oxydationstheorie, biologi. 

sche, von H. WIELAND 
203. 

Oxydative Spaltung 205. 
- Synthese 139. 
Oxygenase 20l. 
Oxyglutal'saure 80. 
Oxyhamoglobin 336, 340. 
Oxyindolessigsaul'e 153. 
p.Oxyphenylathylalkohol 

114. 
p·Oxyphenylathylamin 82, 

83, 114. 
o· und m·Oxyphenylalanin 

4, 116. 
p.Oxyphenylbrenztl'auben. 

saure 77, 113, 115. 
p·Oxyphenylessigsaul'e 79, 

114. 
p·Oxyphenyl.a·Milchsaul'e 

114, 438. 
p·Oxyphenylmilchsaul'e 

nach Phosphol'vel'giftung 
79. 

p·Oxyphenylpl'opionsaul'e 
78, 79, 114. 

Oxypl'olin 3. 
.B·Oxypropionsaure 2. 
Oxyproteinsaure 101, 103, 

153. 
2,6·0xypurin 162. 
6·0xypurin 162. 
Oxypyrrolidincal'bonsaul'e 3. 
Oxypyrroline 8. 
Oxysaure 318. 
Oxysauren 79. 
- aromatische 153. 
Oxytocin 83. 

Palmitinsaure 285. 
Pankreas 466. 
- innersekretorische Funk· 

tion des 468. 

Sach verzei chnis. 

Pankreas, Superinkretion des 
314, 315. 

Pankreasamylase 468. 
Pankreasatrophie 470. 
Pankreascysten 472. 
Pankreasdiabetes 249. 
Pankreasdia betischer H und, 

Glykogenbildung beim 
22l. 

Pankreasexstirpation, Or· 
ganverfettung nach 29l. 

Pankreasfunktionsstorun· 
gen, chemische Diagnose 
del' 469. 

Pankreashormon, chemische 
Natul' des 25l. 

- Wirkungsal't und Wir· 
kungsort 254. 

Pankreashol'monwirkung auf 
die Niere 264. 

Pankreaskinase 467. 
Pankreaslipase 31, 286, 468, 

469, 470. 
Pankreas· und Fettgewebs. 

nekrose 470. 
Pankreassekret 456. 
Pankreassteine 608. 
Pankreastrypsin 34. 
Pantoponvergiftung, toxo· 

gener EiweiBzerfall bei 
70. 

Parabansaure 16l. 
Paracholie 426. 
Paradioxybenzol 138. 
Pal'ahamatin 330. 
Paralysatol'en 31, 32. 
Pal'aoxyphenylathylamin 

14l. 
Parapedese del' Leber 426. 
Parathyreoidhormon 617. 
Parathyreoprive Tetanie 621, 

623. 
PAULYS Diazoreaktion 6. 
Pellagra 55, 56, 413. 
- Melaninablagerung bei 

139. 
Pemphigus malignus, Ohole· 

sterinkrystalle in den 
Blasen von 632. 

Pentaacetylglucose 194. 
Pentamethylendiamin 107. 
Pentosane 283. 
Pentose, optisch inaktive 

283. 
Pentosebildung aus Galak· 

tose 283. 

Pentosen 193. 
- als Bausteine del' Nu· 

cleinsauren 283. 
Pentosurie 281, 283. 
- spontane 283. 
Pepsin 33, 458. 
Pepsinase 34. 
Pepsingehalt im Harn 458. 
- des Magensaftes 447. 
Pepsinwirkung, Optimum del' 

459. 
Peptidase 34. 
Peptide 8, 3l. 
Peptone II, 12, 17, 20, 33, 

34, 35. 
Peptonshock 13. 
Periodische Arbeit des Vel'· 

dauungsapparates 459. 
Permanganat·Reaktion 153. 
Permeabilitat del' Blutkor· 

perchen 362. 
- - - fUr Zucker 219. 
Permeabilitatsumkehr 482. 
Peptonvermehrung im Ne· 

phritikerblut 568. 
Peroxydase 137. 
Peroxydasen 201, 463. 
Peroxyde 20l. 
Peroxydhamoglobin 344. 
PETTENKOFERsche Probe 

43l. 
Phenol 79, Ill, 137. 
- im Sputum 639. 
Phenolasen 138. 
Phenolausscheidung, ge· 

paarte, mit Schwefel· und 
Glukuronsaure 144. 

Phenole im Harn 143. 
Phenolglukuronsaure 235. 
Phenolglyoxylsaure 319. 
Phenolphthalein 138. 
Phenolphthalin 138. 
Phenylalanin als Acetessig. 

saurebildner 324. 
Phenylathylamin 82, 83, 

114. 
- Grundumsatzsteigerung 

durch 46. 
- Erhohung del' spezifisch. 

dynamischen Wirkung 
durch 313. 

1.Phenylalanin 4, 34, 77, 
113. 

Phenylalkanolamine 82. 
Phenylalkylamine 82. 
Phenylaminobuttersaure 76. 



d -Phenylaminoessigsaure 80, 
115. 

Phenylbrenztraubensaure77 . 
2-Phenylchinolin-4-Car bon-

saure (Atophan) 181. 
Phenylendiamin 139. 
Phenylessigsaure 114. 
Phenylglycincarbonsaure 

121. 
Phenylglyoxylsaure 80, 115. 
Phenylhydrazin 196. 
Phenylketobuttersaure 76. 
Phenyl - a - Milchsaure 114. 
Phlorhizin 214, 246. 
Phlorhizinglykosurie 245, 

246. 
Phonopyrrolcar bonsaure 

332. 
Phosphagen 90, 91. 
Phosphat, Tagesbedarf an 

583. 
Phosphatanstieg bei Kno

chenbruchheilung 619. 
Phosphatase im wachsenden 

Knorpel 616, 619. 
Phosphate, anorganische, im 

Blut 519, 520. 
Phosphatgehalt des Spu

tums 640. 
Phosphatide 58, 83, 294. 
- Resorption und Speiche

rung der 296. 
Phosphatid-Aufbau im Kor

per 295, 296. 
Phosphation und Calcium-

ion 610. 
Phosphatsteine 599. 
Phosphattetanie 621, 622. 
Phosphaturie 579ff. 
Phosphatvermehrung im Se-

rum bei Tetanie 621. 
Phosphatverminderung im 

Serum bei Rachitis 619. 
Phosphatzunahme nach 

Epithelkorperchenexstir
pation 623. 

Phosphor- und Calciumbi
lanz, negative, bei Rachi
tis 619. 

Phosphorglobuline 20. 
Phosphorproteine 20. 
Phosphorsaure 161. 
Phosphorsaureester 58. 
Phosphorsaurestoffwechsel 

583. 
Phosphorsaureverbindung, 

instabile 91. 

Sachverzeichnis. 

Phosphorsaure Alkalien, Ur
sache ihres Ausfallens 
583. 

Phosphorverbindungen, or
ganische 58. 

Phosphorvergiftung 81, 263. 
- Arginingehalt der Leber 

bei 85. 
- direkte Diazoreaktion 

bei 424. 
- experimentelle 437, 438. 
- Fettverminderung nach 

291. 
- vermehrte Harnsaureaus

scheidung bei 171. 
- p-Oxyphenylmilchsaure 

nach 79. 
Photooxydation 413. 
Phthise, kavernose, ver

mehrte Oxalsaureaus
scheidung bei 156. 

Phylloerythrin 416. 
Phytosterine 297, 302. 
Physikalische Chemie der 

Steinbildung 600. 
Pigment, melanotisches 137. 
Pigmentation 137. 
Pigmente der Haut und der 

melanotischen Tumoren 
.111. 

Pikrinsaurevergiftung 438. 
Pilocarpin, vermehrte Harn

saureausscheidung durch 
171. 

Pilzgifte 438. 
Piperidin 107. 
Pitupressin 83. 
Plattchenagglutination 397. 
Plasma, Kaliumgehalt des 

359. 
Plasmachlorgehaltsenkung 

unter den Schwellenwert 
501. 

PlasmaeiweiB, arteigenes 36. 
PlasmaeiweiBbild bei Nie

renkrankheiten 512. 
PlasmaeiweiBgehalt bei Myx

Odem 128. 
Plasmagerinnung peptoni

sierter Hunde 393. 
Plasmamenge 361. 
Plasmaproteine, Dispersi-

tatsgrad der 14. 
Plasmaveranderung und 

Odem 514. 
Plasmozym 391. 
Plethora bei Nephritis 512. 

665 

Plethora, hydramische, bei 
Unterernahrung 68. 

Pneumonie, kruppose, ver
mehrte Harnsaureaus
scheidung bei 171. 

Poikiloglykamie 225. 
Polarisation des Blutplas

mas 14. 
Pollakisurie und Polyurie 

487. 
Polyamie 361. 
Polycytaemia VAQUEZ 362. 
Polydipsie 490. 
Polyglobulie 366. 
Polyneuritis 58. 
- akute, bei Porphyrinurie 

411. 
Polynucleotide 162, 163. 
Polypeptide 8, 10,20,33,34. 
Polyphenole 138. 
Polyphenoloxydasen 138, 

141. 
Polysaccharide 210, 211. 
- der Pentosen 283. 
Polyurie durch Konzentrie-

rungsschwache 490. 
- unter EinfluB des Ner

vensystems 486. 
- und Polydipsie bei Dia

betes mellitus 273. 
Porphyrinablagerungen in 

den Knochen 409. 
Porphyrinbildung und Blut-

zerfall 412. 
- bei Krankheiten 402. 
Porphyrine 401. 
- in den Organen 409. 
- im Stuhl 463. 
Porphyrinester 403. 
Porphyrinnachweis 402. 
Porphyrinogen 402, 405. 
Porphyrinuria acuta 409. 
- chronica 412. 
- congenita 408. 
Porphyrinurie, akute und 

kongenitale 408. 
- paroxysmale nach Ab-

kiihlung 386. 
- und Hamoglobinurie 412. 
Porphyrinurien 401, 408. 
Positiv-kapillaraktive Stoffe 

23. 
Postnephritischer Zustand 

535. 
Pracipitierung 25. 
Pracipitin 17, 28. 
Pracipitinreaktion 21. 
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Praodem 548, 556. 
Praputiumsteine 609. 
Proferment 467. 
Prolamine 20. 
Prolin 3, 34, 333. 
Propepsin 458. 
Propionsaure, Zucker- bzw. 

Glykogenbildung aus 239. 
Propylalkohol, Zucker- bzw. 

Glykogenbildung aus239. 
Propylenglykol, Zucker-

bzw. Glykogenbildung 
aus 239. 

Prostatakorperchen 605. 
Prostatasteine 609. 
Protamine 8, 20, 16l. 
Protease 34. 
Proteide 20, 85. 
Proteinase 34, 467. 
Proteine 20. 
- Ringstruktur der 7. 
Proteinfallung im Blutplas-

ma 14. 
Proteinogene Amine 8l. 
Proteinoide 20. 
Proteinsauren des Harns153. 
Protein zusammensetzung in 

den Organen (Nieren) 
554. 

Proteolyse nach Proteinin
jektion 16. 

Proteolytische Fermente 3l. 
Proteolytische Wirkungen in 

Exsudaten 630. 
Proteose mit Histaminwir

kung aus dem Darm 476. 
Protokatechusaure 144. 
Protoplasmakolloide, Dis

persitat der 17. 
Protoporphyrine 330, 403. 
Provitamin, antirachitisches I 

(Cholesterin) 61, 62. ' 
Pseudochylose Ergiisse 631. i 
Pseudomorphose 606. 
Pseudosklerose, Blutkreatin-

vermehrung bei 89. 
Pseudouramie, chronische 

57l. 
Pufferlosung 349. 
Puffersystem 348, 349. 
Pufferung 350. 
Pufferungskapazitat 350. 
- des Blutes 35l. 
Purin 16l. 
Purinbase-Kohlehydrat 162. 
Purinbasen 153, 161, 169,173. 
- im Blut 173. 

Sachverzeichnis. 

Purinolyse 169. 
Purinstickstof£ 166. 
Purinstoffwechsel 176. 

endogener 39. 
- exogener und endogener 

17l. 
Purpura, erhohte Verletz

barkeit der GefaBe bei 
399. 
als Symptom allergischer 
Krankheit 399. 

Putrescin 82. 
- bei Fleischfaulnis 107. 
- im Harn bei Cystinurie 

106. 
Pyridin 8l. 
Pyridinring 12l. 
Pyridinverbindung mit Ha-

matin 33l. 
Pyrimidinbasen 161, 162. 
Pyrogallol 138. 
Pyrrol 139, 33l. 
Pyrrolidin 4, 107. 
a-Pyrrolidincarbonsaure 3, 

139. 
Pyrrolkern 120. 
Pyrrolleukobasen 418. 
Pyrrolreaktion 6, 139, 417. 

Quecksilber in Gallensteinen 
442, 590. 

Quecksilbersalze, Losungs
fahigkeit der Galle fiir 
30l. 

Quellbarkeit der Phospha
tide in Wasser 294. 

QUINcKEsches Odem und I 

Kaltehamoglobinurie I 

385. 
Quotient D: N. 236, 242, 

245, 250. 
- respiratorischer, 41, 207, 

243, 290. 
- Anstieg des - -nach 
Zuckerdarreichung 221. 
- bei Diabetes 243. 
- bei Leberkranken 44l. 
- im Winterschlaf 42. 

Rachitis 60, 61, 618. 
- experimentelle 61, 619. i 

Rachitiserzeugung durch I 

Diat 618. . 

RAYNAUDSche Krankheit 
und Kaltehamoglo bin urie 
385. 

Reaktionsform des Trau
. benzuckers 209. 

Reaktionsgeschwindigkeits
messung bei Fermenten 
3l. 

Reaktivierung des Eisens in 
der Zelle 379. 

Reductase 205. 
Reduktionskraftbeeintrach

tigung fiir aromatische 
Nitrogruppen beim an
aphylaktischen Shock 16. 

Reduktionsvorgange, gekop
pelte 76. 

Regeneration, fettige 293. 
Regenwiirmer, Porphyrine in 

40l. 
Reibung, innere, der Losun

gen 23. 
REICHMANNsche Krankheit 

455. 
Reizglykosurie 243. 
Reizharnsaure 17l. 
Reizstoffe des vegetativen 

Nervensystems, Gas
wechselerhohung durch 
46. 
- - - Erhohung der 
spezifisch-dynamischen 
Wirkung durch 313. 

Reizwirkung des EiweiBes 
38. 

- des Indols auf Epithel 
122. 

Reserveeisen 377. 
ReserveeiweiB 38, 74. 
ReserveeiweiBkorper 128. 
Reservoirfunktion der Milz 

366. 
Respiratorischer Quotient 

41, 207, 243, 290. 
- Anstieg des - -
nach Zuckerzufuhr 22l. 
- bei Diabetes 243. 
-- bei Leberkranken 44l. 
- Senkung des - - bei 
winterschlafenden Tieren 
42. 

Restgalle 588. 
Reststickstoff 516. 

RAYNAUDSche Krankheit, i-in Ergiissen 630. 
fehlende spezifisch-dyna- - des Sputums 639. 
mische Ei weiBwir kung Reststickstoffbestimm ung 
bei 312. im Blut 438. 



Reststickstofferhiihung bei 
Schrumpfniere 567. 

Reststickstoffsteigerung in 
Blut und Geweben bei 
Niereninsuffizienz 529. 

Reticulin 20. 
Reticuloendothel, Eisen im 

381. 
Retraktion des Gerinnsels 

397. 
Rhodan 129. 
Rhodanreaktion im Speichel 

447. 
Ribose 193, 283. 
d·Ribose 98, 162. 
Riechstoff, krystallinischer, 

im Harn bei Cystinurie 
108. 

Ringstruktur der Proteine 7. 
Ringsysteme im EiweiBmole-

kiil 8. 
ROHRER·Index 15. 
Rohrzucker 210. 
Rohrzuckersynthese 211. 
R iickenmar kser krankungen 

durch Botribcephalus-
gift 371. 

Sauglinge, Blutmenge der 
361. 

Saureamide 7. 
Saurebasengleichgewicht u. 

Atmung 346. 
- Regulation des 97. 
Saurebasengleichgewichts

stiirungen bei Fieber, 
Graviditat und bei Herz
kranken 357. 

Sa urebasenha ushaltstiirun
gen 356. 

Saurebildung, abnorme, bei 
Leberkrankheiten 434. 

Sauredefizit, dekompensier
tes 459. 

Saureester 284. 
Sauren, organische, im Spu

tum 638. 
- unbekannte, im Blut 521. 
Saurevergiftung, Acidose bei 

355. 
Salicin 214. 
Salvarsanicterus, direkte Di

azoreaktion bei 424. 
Salze, alkaliseh oder acido

tisch wirkende 359. 
Salzsaure, freie 457. 

Sachverzeichnis. 

Salzsaure, Wert der freien
fiir die EiweiBverdauung 
459. 

Salzsaurebildung im Magen 
448. 

Salzsauredefizit 458. 
Salzsauregehalt des Magen

saftes 450. 
Salzsaure-Konzentrations

schwankungen 455. 
Salzwasserspiilung, glykosu-

risehe Wirkung 245. 
Salzstich 485. 
Samenproteine 20. 
Saponine 300, 367. 
Saponinverbindung mit Cho-

lesterin 301. 
Sarkomatose 145. 
Sarkosin 87. 
Sauerstoff, aktivierter 202. 
Sauerstoffbedarf 41. 
Sauerstoffdissoziations-

kurve des Blutes 340. 
Sauerstoffkapazitat, spezifi

sche 336. 
Sauerstoffspannung des Blu-

tes 339. 
Sauerstoffverbrauch 41. 
- bei Chlorose 372. 
- der Erythrocyten 343. 
- und Nierenarbeit 479. 
Sauerstoffverbrauchsmes

sung 364. 
Sauerstoffzehrung des an

amischen Blutes 373. 
Scharlach, vermehrte Uro

bilinausscheidung bei429. 
Schilddriise 46. 

EinfluB auf das Blut 
129_ 
und Glykosurie 265. 
Jodgehalt der 126. 
und Kreatin- und Krea
tininausscheidung 86. 

- Pathologische Chemie 
der 125. 

Schilddriisenhormon 126, 
134, 135. 

Schilddriisenhormon, Binde
gewebsquellung bei Feh
len des 487. 

- ein Diureticum 129. 
- und spezifisch-dynami-

sche Wirkung 313. 
Schilddriisensubstanz, 

Grund umsa tzsteigerung 
durch 46. 
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Schilddriisensubstanz in den 
Kiirpersiiften, Nachweis 
von 134. 

SCHONLEIN -HENocHsche 
Purpura 399. 

Schrumpfniere, Blutdruck
steigerung und Reststick
stofferhiihung bei 567. 

Schiittelfrost, Warmepro-
duktion bei 71. 

Schutzkolloid 27, 28. 
- im Plasma 392. 
Schutzkolloide des Harns 

158. 
Schwangersehaft, Erbrechen 

in der 460. 
- und Gallensteinbildung 

587. 
Sehwangersehaftsacidose 

280. 
Seh wangersehaftsglykosurie 

277. 
Sehwarzwasseranfall u. AI

buminurie 386. 
Sehwarzwasserfieber 387, 

421. 
Sehwefelbleireaktion 6. 
Sehwefelblumenprobe naeh 

HAY auf Gallensauren 23, 
431. 

Schwefelgehalt der EiweiB-
kiirper 2. 

- des Melanins 139. 
Sehwefelsaure 149. 
Sehwefelsaurepaarung in der 

Leber 443. 
- mit Phenolen 144. 
Sehwefelwasserstoff im Spu

tum 640. 
Sehwefelwasserstoffbildung 

im Darm 474. 
Sehwellung, triibe 22. 
Sehwermetalle in Gallen

steinen 590. 
Sehwermetallkatalyse 201. 
SehwermetaIL~alze, glyko-

surisehe Wirkung 245. 
Sediment, Oxalat im 158. 
Sedimentbildner im Hal'll 

158. 
Sedimentbildung in Hal'll 

und Galle 575. 
Sedimente, gemisehte 576. 
Sedimentierungsgesehwin

digkeit der Erythroeyten 
629. 

Segelsehiff-Beri-Beri 58. 
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Seifen im Blutplasma 368. 
- im Sputum 639. 
Seifenhamolyse 369. 
Seignettesalz 195. 
Sekretbildung 48. 
Sekretin 466. 
Sekretionskolloide 181. 
Sekretionsvermehrung im 

:parm und Durchfalle 473. 
Selbstregulation des Magen

inhalts 456. 
Selenverbindungen, Methy

lierung von - im Tier
ktirper 43~. 

SELIWANoFFsche Probe 282. 
Senfolglucoside 214. 
Senkung des respiratorischen 

Quotienten im Winter
schlaf 42. 

Sepsis, direkte Diazoreak-
tion bei 424. 

l-Serin 2, 82, 104. 
Serodiagnostik 25. 
Serologische Spezifitat 21. 
Serum, Viscositat des 

menschlichen 24. 
Serumantipepsin 31. 
Serum calcium bei Rachitis 

619. 
Serumkalk, komplexe Ver

bindung negativer La-, 
dung 610. I 

Serumkalk-Ultrafiltration 
624. 

Serumkalkverminderung bei 
Tetanie 621. 

Serumkolloide, Veranderung 
der - durch Diuretica 
560. 

Serumlipase, menschliche 
286. 

Serumlipaseanstieg bei Le
berkranken 442. 

Serumproteinbildung 439. 
Shock, anaphylaktischer 12, 

13, 15, 16, 17, 84. 
Shockgifte - Lymphagoga 

und Cholagoga 17. 
Shockorgane und Shock

gewebe 16. 
SIMMONDSSche Krankheit 

496. 
Skatol 122. 
- im Harn 123. 
- im Sputum 639. 
Skeletine 20. 
Sklerodermie 312. 

Sachverzeichnis. 

Sklerodermie, Melanin
ablagerung bei 139. 

Skorbut 58, 60, 63, 399. 
Somatoide Formen der Kry-

stalle 605. 
Sorbit ~97. 
Sorbose 233. 
Spaltung optisch-aktiver 

Substrate, Untersuchung 
der 286. 

- oxydative 205. 
Spasmophile Zustande bei 

Uramie 622. 
Spastischer Harn 487. 
Speichel, Chemie 446. 
Speicheldriisensteine 608. 
Speichellipase 286. 
Speichelreaktion 447. 
Speisesalze, Jodgehalt der 

131. 
Spezifisch-dynamische Ei

weiBwirkung 39, 270. 
- Wirkung und Ernah

rungszustand 47. 
- - Ausbleiben der - -

bei Hunger 69. 
- - und Hypophyse 47. 
- - bei hypophysaren 

Ausfallerscheinungen 497. 
- - und Magenentleerung 

47. 
- der N ahrung 45. 
- sekundare 311. 
- - Steigerung durch ver-

schiedene Stoffe 46, 47. 
- - bei Typhus 73. 
Spharolithen, Harnsaure in 

Form von 180. 
Sphingosin 305. 
Spirochaeta icterohamoglo-

binurica 387. 
Spirochateninfektion 438. 
Spontane Tetanie 624. 
Sprue 476. 
- und Anamia gravis 370. 
- Tetanie bei 622. 
Sputum 638. 
- anorganische Bestand

teile 640. 
- organische Bestandteile 

639. 
- hamorrhagisches, Oxalat-

krystalle im 156. 
- spezifisches Gewicht 638. 
Sputumreaktion 638. 
Stabilitat der kolloiden Lo-

sung 25. 

Starke 211. 
Stalagmometer 23. 
Stauungsicterus, direkte Di-

azoreaktion bei 424. 
Stauungsleber, vermehrte 

Urobilinausscheidung bei 
429. 

Stearinsaure 285. 
Steinbildung 586. 
- entziindliche (bakterielle) 

und nicht entziindliche 
601. 

- experimentelle 600. 
- primare 598, 601. 
- bei Vitamin-A-freier 

Kost 589, 596. 
Steinkernbildung in der 

Harnblase 598, 601. 
Steinkerne, Entstehung der 

601. 
- in der Gallenblase 590. 
SteinlOsung 600. 
Steinzertriimmerung 600. 
Stercobilinausscheidung 364. 
Stereokinasen 216. 
Sterin 62. 
- des Kotes 431. 
Sterine 297. 
Stickstoff, Gesamtretention 

des 517. 
- nicht koagulabler, im 

Blut, bei Vergiftungen 
71. 

- Verteilung des retinierten, 
in Blut und Geweben 
517. 

Stickstoffansatz 35. 
Stickstoffbedarf 54. 
Stickstoffbilanz, negative,' 

bei akuter BASEDOW
scher Krankheit 127. 

- negative, bei Ileus 476. 
StickstofferhOhung bei Fie

ber, EiweiBzerfall und 
Vergiftungen 517. 

Stickstofffreie Korper aro
matischer oder hetero
cyclischer Konstitution 
523. 

Stickstoffgehalt des Spei
chels 446. 

Stickstoffgleichgewicht 35, 
53. 

Stickstoffminimum 35. 
Stickstoffreaktionen 74. 
Stickstoffretention im Blut 

517. 



Stickstoffverlust durch das 
Sputum 640. 

Stoffumsatzerhtihung bei 
BASEDowscher Krank
heit 127. 

Stoffumsatzherabsetzung bei 
Myxtidem 127. 

Stoffwechsel des Bindegewe-
bes 157. 

- bei Blutkrankheiten 372. 
- endogener 40. 
- JodeinfluB auf den 133. 
- respiratorischer 40. 
- im Winterschlaf 325. 
Stoffwechselreize: Arbeit u. 

Nahrung 45. 
Stoffwechselsteigerung durch 

Muskelarbeit 44. 
Stoffwechselvorgange, zen-

trale Regulation der 73. 
Streptothrixinfektion 72. 
Strophantin 214. 
Strychnin, glykosurische 

Wirkung 245. 
Stundenversuch bei Probe

nahrung 448. 
Subaciditat des Magensaftes 

456. 
Subsplenismus 366. 
Substratfermentkette 32. 
Sulfanilsaure 152. 
Sulfhydrylgruppe 206. 
- des Cysteins 203. 
,8-Sulfhydrylpropionsaure 2. 
Sulfonal, Porphyrinurie nach 

409. 
Superaciditat 455. 
Superinkretion des Pan-

kreas 225. 
Superinsulinarismus 315. 
Superinsulinisierung 225. 
Supersecretio pancreatica 

470. 
Supersekretion des Magen-

saftes 455. 
Supersplenismus 366. 
Suprarenin 117. 
Suspensionskolloide oder 

Suspenso ide 22, 27. 
Suspensoid 27. 
Sympathicuserregbarkeit

steigerung durch Blut
serum Nierenkranker 573. 

Sym pathicusreizung und An
derung der Harnzusam
mensetzung 485. 

Sachverzeichnis. 

Sympektothion 109. 
Synthese von arteigenem 

EiweiB aus Aminosaure
gemisch 36. 

Synthese, oxydative 139. 
Synthesen durch Fermente 

31. 

Tabes, Liquor cerebrospina
lis bei 633. 

Tatigkeitssubstanzen des 
Muskels 229. 

Talgdrusen, Fettbildung der 
292. 

Taumellahmung bei Katzen 
nach Kalksalzinjektion 
610. 

Taurin 55, 87, 105. 
Taurocholsaure 300. 
Tautomerie 321. 
- der Harnsaure 174. 
TEICHMANNSche Krystalle 

321. 
Teilchenvolumen und Vis

cositat 24. 
Teilfunktionen der Leber 

428. 
Tellurmethyl 81. 
Tellurverbindungen, Methy

lierung von - im Tier
k6rper 436. 

Tetanie 461, 621. 
- durch Guanidin 92. 
- bei Sprue 476. 
- bei Unterernahrung 68. 
- Vermehrung der Guani-

dinausscheidung bei 92. 
Tetrahydro-,8-N a phthyl

amin, Kreatinvermeh
rung nach Vergiftung mit 
90. 

Tetramethylendiamin 107, 
437. 

Tetraoxyaminoka pronsaure 
149. 

Tetrapeptide 7. 
Tetrosen 193. 
Texasfieber 387. 
- der Rinder 388. 
Theacylonvergiftung 438. 
Theorie der biologischen 

Oxydation (H. WIELAND) 
203. 

Thiasin 109. 
Thioathylamin 105. 
Thiosinamin, Porphyrinurie 

durch 410. 
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THORMAEHLENsche Reaktion 
143. 

Thrombasthenie 397. 
Thrombenbildungen 23. 
Thrombocyten 397. 
Thrombogen 391. 
Thrombokinase 391. 
Thrombopenie 400. 
Thrombophlebitis, Blutei-

weiBbild bei 396. 
Thromboplastische Substan-

zen 393. 
Thrombose 395. 
Thymin 162. 
Thymushypoplasie bei eisen-

armElr Ernahrung 377. 
Thyreoglobulin, ein spezifi

sches Pracipitin 135. 
Thyreoidektomie, Herab-

setzung der Kreatin- und 
Kreatininausscheidung 
nach 86. 

Thyroxin 126, 130. 
Titrationsaciditat 33. 
- des Harns 358. 
Toluhydrochinon 115. 
Toluylendiamin 368. 
- Anamie durch 369. 
Tonus 89. 
Totenstarre und Kreatin 

90. 
Toxin bei DarmverschluB 

476. 
Transsudat aus den Blut

capillaren 550. 
Transsudate 629. 
- Milchsauregehalt der 

630. 
Traubenzucker in Ergiissen 

630. 
Triamylosen 212. 
Triglycerid 284. 
Trihexosan 212. 
Triindylmethanfar bstoff 124. 
y-Trimethylamino butter-

saure 82. 
Trimethyloxathylammoni

umhydroxyd 436. 
y-Trimethyl-a-oxybutyrobe-

tain 437. 
Triolein 284. 
Triosen 193, 197. 
Trioxybenzol 138. 
Trioxycholansaure 300. 
Trioxypurin 165. 
Tripalmitin 284. 
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Tripeptide 7. 
Triphenylmethane 124. 
Tristearin 284. 
TROMMERsche Probe 195. 
Trypsin 30, 31, 33, 34, 

467. 
Trypsinogen 30, 31. 
Tryptase 34. 
Tryptophan 4, 34, 53, 54, 

120, 139, 141, 143, 333. 
-- bei Cystinurie 106. 
Tryptophangehalt der Pro

teine 6, 240. 
Tuberkuloseharn, Azofarb

stoff in 153. 
Tuberkulosesterblichkeit 60. 
Tumoren, biisartige, und Ei

weiBabbau 71. 
Tumoren, xanthomatiise304. 
Tumorkachexie, Zunahme 

des Glutathiongehaltes 
bei 104. 

Typhus, Abnahme der spe
zifisch-dynamischen Wir
kung bei 73. 

-- abdominalis, vermehrte 
Oxalsaureausscheidung 
bei 156. 

Tyramin, Grundumsatzstei
gerung durch 46. 

-- Erhiihung der spezifisch
dynamischen Wirkung 
durch 313. 

I-Tyrosin 4, 6, 53, 77, 79, 
113, 137, 141, 153. 

-- als Acetessigsaurebildner 
324. 

-- im Blut 438. 
-- im Harn bei Leberatro· 

phie 434. 
-- im Sputum 639. 
Tyrosinase 137, 141. 
Tyrosinumwandlung, vitale 

206. 

Vberempfindlichkeitsreak
tionen 190. 

Ubererregbarkeit, neuro
muskulare 354. 

Uberhitzung, Organverfet
tung nach 291. 

Uberventilation 354, 621. 
-- Blutammoniakvermeh

rung nach 97. 
-- und Tetanie 621. 
-- zentrogene 352. 

SachverzeichniB. 

Ulcus duodeni, Bilirubin
amie bei 424. 

-- trypticum durch duode
nalen RiickfluB 462. 

-- ventriculi et duodeni 455, 
462. 

Ultrafiltration 480, 483. 
-- des Serums von Nieren

kranken 521. 
Ultraviolettbestrahlung und 

antirachitisches Vitamin 
61. 

Umsatzmessungsmethoden, 
gasanalytische und kalo
rimetrische 41. 

Umsatzsenkung unter den 
Niichternwert nach Ab
klingen der spezifisch
dynamischen Wirkung46. 

Umsatzsteigerung durch iso
lierte Aminosauren 46. 

-- durch endokrine Driisen
tatigkeit 47. 

-- durch Nahrung 45, 311. 
Umsatzverminderung bei 

Diabetes mellitus 271. 
Unterernahrung 66, 313. 
-- Anpassung an die 272. 
-- Epithelkiirperchen veran -

derungen bei 622. 
Unterernahrungsfolgen 66. 
Unterernahrungszustand, 

Stiirungen im neuroendo
krinen System beim 68. 

Unterleibstyphus, Porphy-
rinurie bei 410. 

Uracil 162. 
Uramie 571f£. 
-- akute oder eklamptische 

Form der 571. 
-- alveolare Kohlensaure

spannung bei 520. 
-- asthenische (Nieren-

siechtum) 571. 
-- echte chronische 571. 
-- latente 533. 
-- Mischformen 571. 
-- psychotische 571. 
Uramidosauren 101. 
Uran, glykosurische Wir

kung des 245. 
Uratablagerung in den Ge

weben 187. 
Uratausscheidung durch 

Galle und Darmsaft 169. 
Urate, Haftfahigkeit der Ge

webe fiir 166. 

Uratische Ablagerung und 
Hyperurikamie bei Gicht 
186, 187. 

Uratkrystalle, Form der 
188. 

Uratohistechie 184. 
Uratsteine 599. 
Ureide 161. 
Uricolyse 167, 168. 
Urikolytisches Ferment 166. 
Urobilin 417, 428. 
-- und Urobilinogen im 

Harn bei Kalteeinwir
kung 386. 

-- und Urobilinogen in der 
Galle 433. 

Urobilinausscheidung, ver
mehrte, bei Krankheiten 
429. 

-- bei Pentosurie 283. 
-- vermehrte, durch Hamo-

lyse 368. 
Urobilinogen 417, 428. 
-- im Harn 143, 153. 
Urobilinogenresorption im 

Darm 430. 
Urobilinreaktion des por

phyrinhaltigen Harnes 
405. 

Urobilinurie, physiologische 
429. 

Urochrom 153, 414. 
-- kolloidaler Zustand des 

575. 
Urochromogen 153. 
Urochromogenreaktion 74, 

153. 
Uroerythrin 386. 
Uro£lavin 154. 
Urolithiasis und Gicht 597. 
Uroporphyrin 404. 
Uroporphyrin-Kupfersalz in 

den Federn des Turacus 
405. 

Urorosein 124. 
Uroroseinreaktion, diagno

stische Verwertung der 
124. 

Urosteatolithen 599. 

n-Valeriansaure, Zucker-
bzw. Glykogenbildung 
aus 239. 

d-Valin 2, 80. 
Vanilin 138. 
Vasodilatin POPIELSKI 84. 



Vasomotorische Storungen 
bei Hamoglobinurie 385. 

Venendruck 550. 
Venose Stauung in der Niere 

536. 
Veratrin, Kreatinbildung 

durch 89. 
Verbriihungen, Methylgua

nidin im Harn bei 93. 
Verdauung, Aminosauren

anstieg im Blut bei der 
35. 

Verdauungsalbuminurie 534. 
Verdauungsalbumosamie 35. 
Verdauungskanal, Eiwei13-

fermente des 33. 
Verdauungslipamie 306. 
Verdauungstraktus 446ff. 
Verdiinnungsarbeit der Niere 

479, 480. 
Verdiinnungsbreite 490. 
Verdiinnungsreaktion 506. 
Vergiftungen, Blutharnsau-

resteigerung bei 173. 
Leberverfettung bei 291. 

- toxogener Eiwei13zerfall 
bei 70. 

Vergiftungserscheinungen 
bei Hunden mit ECKscher 
Fistel nach Fleichfiitte
rung 435. 

Verkasung 22. 
Verkalkung, metastatische 

614, 616. 
- physiologische und pa

thologische 613. 
Viscositat des Blutplasmas 

14. 
und Erythrocytenzahl24. 
des Liquor cerebrospina
lis 637. 

Viscositat der Losungen 23. 
- der Proteine 560. 
- reduzierte 24. 
Vitalgranulierte ZelIen, Aus

zahlung der 364. 
Vitamin, antixerophthalmi. 

sehes 60. 
B 83. 
D, antiraehitisches 61. 
fettlosliches 6l. 

Vitamine 56, 57, 59. 
Vitellin 54. 
Vogelfedern, Porphyrine in 

40l. 
V olumenzunahme der Ery

throcytcn 24. 

Sachverzeichnis. 

Vorrateiwei13 38, 39, 74. 
Voraussagetafeln von BENE

DICT 43. 

Wachstum, krankhaftes, ma
ligner Geschwiilste 68. 

- physiologisches und pa-
thologisches 75. 

Wachstumsstoff 57. 
Wachstumssubstanz 58. 
Wachszylinder 542, 543. 
Warmeabgabe 41. 
Warmebildung 43. 
Warmeproduktion bei 

Schiittelfrost 71. 
Warmestarre und Kreatin 

90. 
W ass era usscheidungsproze13 

der Niere 557. 
Wasserbewegung 25. 
Wasserbindung des Proto

plasmas, pathologische 
549. 

Wasserdiurese 506. 
Wassergehalt der Organe' 

545. 
Wasser ha ushalt bei Diabetes 

mellitus 274. 
- Einflu13 der Leber auf 

den 442. 
Wasser haushaltstorungen 

bei Unterernahrung 68. 
WASSERMANN -Amboceptor 

u. Kalteamboceptor 386. 
W ASSERMANNsche Reaktion 

368. 
Wasserretention bei Anurie 

533. 
durch Insulin 254. 
bei Insulinbehandlung 
des Diabetes mellitus 276. 

Wasserstoffionen des Blu tes 
bei Nierenkrankheiten 
520. 

Wasserstoffacceptor 204. 
Wasserstoffaktivierung 203. 
Wasserstoffexponent 347. 

, Wasserstoffion als Aktivator 
33. 

Wasserstoffion des Magen
saftes 447. 

W asserstoffionenkonzen tra-
tion 347. 

- der Exsudate 629. 
- und Fermentwirkung 3l. 
- des Magensaftes 450. 
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Wasserstoffzahl des Blutes 
349. 

- bei Doppelbindungen der 
Fette 285. 

Wasserstromung in die Ge
webe und Organe 547. 

Wasserverarmung beim Al-
tern 546. 

Wasserversuch 505, 506. 
- bei Leberkranken 442. 
- bei Myxodem 129. 
Wasserverteilung nach Was

serzufuhr 546. 
WEILsche Krankheit, direkte 

Diazoreaktion bei 424. 
WIDALsche Reaktion 25. 
WILsoNsche Krankheit 499. 
Winterschlaf, Senkung des 

respiratorischen Quo-
tienten im 42. 

Wundshock 190. 

Xanthin 162. 
Xanthocruomie des Liquor 

cere brospinalis 637. 
Xanthom, Cholesterinan-

Mufung im 303. 
Xanthoma diabeticum mul

tiplex 304. 
Xanthomatosis, allgemeine 

304. 
Xantophyllin 59. 
Xanthoproteinreaktion 6. 
Xerophthalmie 60. 
Xylose 193, 293. 

Zahne, Magnesiumgehalt der 
618. 

Zahnstein 608. 
Zein 53, 54. 
Zellatmung 20l. 
Zelleinschlu13-Eiwei13 38, 74. 
Zell- und Vorratseiwei13 5l. 
Zellhamin 338. 
Zellprodukte, spezifische Bil-

dung aus Eiwei13 51. 
Zellprotoplasma, Kolloid-

strukturstorungen des22. 
Zellverfettung 29l. 
Zellzerfallsteigerung u. ver-

mehrte Harnsaureaus-
scheidung 17l. 

Zentrale Regulation der 
Stoffwechselvorgange 73. 

Zentralnervensystem, AIh
moniakbildung im 97. 
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Zibeton 301. 
Zirbeldriise 317. 
Zirbeldrusentumor 317. 
Zirkulierendes EiweiB 36, 38, 

74. 
Zoosterine 297. 
Zucker 161. 
- gebundener, des Blutes 

219. 
- intrarenale (intracellu

lare) Sekretion des 277. 
- reaktionsfahige Form des 

221. 
Zuckerabbau 229. 
- undGlykogenbildung263. 
- aus Alkoholen, Aldehy-

den, Fettsauren undAmi
nosauren 239. 

Sachverzeichnis. 

Zuckerbildung aus EiweiB 
234. 

- aus Fett 241. 
- aus Fettsauren 206. 
Zuckereinfiihrung, rectale 

215. 
Zuckerem pfindlichkeit der 

Niere 277. 
Zuckergarung durch Hefe 

221. 
Zuckergehalt des Blutes in 

verschiedenen GefaBge
bieten 219. 

- des Chylus 215. 
- des Liquor cerebrospina-

lis 635. 
Zuckerphosphorsaure 162. I 
Zuckerreaktionen im klini

schen Laboratorium 194. 

Zuckerspeicherung 215. 
Zuckerstich 247. 
Zuckerstoffwechsel, EinfluB 

des Nervensystems auf 
den 264. 

Zuckerverbrauch uberleben
der Zellen und Gewebe 
258. 

Zuckerzufuhr, Blutzucker-
kurve nach 225. 

Zustand, kolloidaler 21. 
Zwangspolyurie 528, 529. 
Zylinder, granulierte 542. 
- hyaline 542. 
Zylindroide 543. 
Zymase 197. 
Zymoplastische (thrombo-

plastische) Substanzen 
392. 
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