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MEINEM LEHRER

WILHELM HIS
IN DANKBARKEIT GEWIDMET



Geleitwort.

Lieber GupzENT!

Daf3 Sie mir Thr Buch widmen wollen freut mich, und ich danke Ihnen
dafiir. ‘

In jahrelanger gemeinsamer Arbeit haben wir so viele Kranke mit Rheuma-
tismus und Gicht zusammen gesehen und besprochen, haben Symptome und
Behandlung gepriift; Sie sind den Dingen experimentell sorgfiltig nachgegangen
und zu eigener Auffassung gelangt. Wie oft haben wir zusammen geseufzt
iiber den Wust von Theorie und Hypothese und den Mangel an guter Kranken-
beobachtung und klinischer Beschreibung. Wie haben wir bedauert, daB unsere
Erkldrungsversuche doch noch sehr in der Luft hingen. Das ist der Grund
gewesen, der mich trotz des seit Jahrzehnten bestehenden Interesses abhielt,
meine Erfahrungen zu sammeln und herauszugeben. Sie haben es mit dem
Mute der Jugend gewagt und versuchen, einmal zu #uBern, was nun ist und
was wir uns jetzt vorstellen.

Das ist ein verdienstliches Werk, das um so mehr am Platz ist, als sich jetzt
ein Interesse fiir die rheumatischen Krankheiten lebhafter als je duBert. Sollen
die Bestrebungen zu mehr als einem leeren Betrieb fithren, so wird Ihr Buch

den festen Boden zeigen, auf dem weitergebaut werden kann. Ich wiinsche
ihm den besten Erfolg.

Berlin, im Mirz 1928.
W. HIS.



Vorwort.

Es scheint wie ein Wagnis und wie eine Siinde gegen den Geist &rztlichen
Denkens der letzten Jahrzehnte, zwei nach den heutigen Anschauungen so ver-
schiedene Krankheitsgruppen unter einem gemeinsamen Titel zu fassen und
nebeneinander darzustellen.

Unsere modernen Lehr- und Handbiicher scheiden streng die Gicht ab vom
Rheumatismus und betonen damit schon &uBlerlich, daB ein Zusammenhang
zwischen ihnen nicht besteht. Die Gicht gilt als ein Typus einer Stoffwechsel-
erkrankung wie der Diabetes und die Fettsucht. Sie hat entweder monographisch
Bearbeitung erfahren oder wird in speziellen Lehr- und Handbiichern iiber Er-
nihrungs- und Stoffwechselkrankheiten zusammen mit den hierzu gezihlten
Krankheiten dargestellt.

Wie der Rheumatismus einzugliedern ist, dariiber besteht allerdings grofie
Verschiedenheit der Meinungen und, wir wollen es ruhig sagen, bei den kritischen
und erfahrenen Autoren Verlegenheit. Es sind eigentlich immer nur negativ
formulierte Begriffe, die ihn gegeniiber anderen Krankheiten kennzeichnen
sollen.

Jedenfalls findet er gegenwirtig als ein Teilgebiet der Erkrankungen der
Muskeln und Gelenke seine Bearbeitung und Einordnung.

Das war nicht immer so. Die Abtrennung liegt noch kein Jahrhundert zuriick.
Sie kniipft sich an die Namen zweier Klassiker der Gichtforschung, an THoMAS
SypENHAM und ALFRED BARING GARROD. SYDENHAM zeichnete 1681 in seiner
beriihmten Abhandlung tiber die Gicht in bis dahin nicht erreichter Weise das
klinische Bild der Gicht.

GaRROD vollendete in bis heute uniibertroffener Weise die Klinik der Gicht
in seinem in London 1859 erschienenen klassischen Werk ,,The nature and treat-
ment of gout an rheumatic gout und gab mit seiner Entdeckung mittels der
nachmals so bekannt gewordenen Fadenprobe, daf das Blut der Gichtkranken
Harnsdure enthilt, dem klinischen Bild den stoffwechsel-pathologischen Unter-
bau. Damit wurde das Harnsdureproblem in der Medizin aufgerollt, das nun
in der Folgezeit die wissenschaftliche Forschung aufs Eingehendste beschiftigte,
in wirren Kopfen bizzarste Hypothesen iiber die unheilvolle Wirkung der Harn-
séure auf den menschlichen Korper enfstehen lieBl, ich denke dabei an Haig,
in kritisch wissenschaftlicher Bearbeitung sich in der Theorie von BrUGSCH-
ScEITTENHELM verdichtete, die in einer Stérung des fermentativen Abbaues
der Harnsiure die Ursache der Gicht sieht. Diese Anschauung, die weite An-
erkennung fand, zieht den Trennungsstrich zwischen Gicht und Rheumatismus
am auffilligsten.

Ich bin in eigenen Arbeiten zu anderen Resultaten gelangt. Ein zufalliges
Ereignis in jungen Assistentenjahren hat das Interesse an gichtischen und
rheumatischen Erkrankungen in mir erweckt, das mit der zunehmenden Zahl
der in meine Beobachtung gelangenden Kranken wuchs und gegenwirtig
einen wesentlichen Teil meiner wissenschaftlichen Denkarbeit in Anspruch
nimmt.



VI Vorwort.

Es war das eindrucksvolle klinische Bild des akuten Gichtanfalles, das mich
damals fesselte. In dem Bestreben, es zu erkliren, wurde es Ausgangspunkt
experimenteller und klinischer Studien. Die Unméglichkeit, die Ergebnisse
dieser Studien den herrschenden Anschauungen iiber die Gicht anzupassen,
brachte mich in Gegensatz zu dieser und fiihrte mich dariiber hinaus zu einer
Vorstellung, die der Harnséure nur eine sekundire Rolle zuweist und das Wesen
dieser Krankheit in einem konstitutionell bedingten krankhaften Gewebszustand
sucht, dessen wesentliche AuBlerungen zeitweilige Haftung der Harnsdure im
Gewebe und Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Stoffe der Innen- und
Umwelt sind.

Damit wird die Genese der Gicht aus dem Prokrustesbett, in das sie die
dogmatische Bindung an die Harnsiure hineinzwiingte, befreit, und es werden
Briicken geschlagen zu Anschauungen, die nie ganz aufgegeben und unter dem
Begriff des Arthritismus vornehmlich in der Medizin Frankreichs immer wieder
kritische Arzte beschéaftigt haben. Zwar ist der Begriff des Arthritismus iiberholt
und, wie gezeigt werden wird, nicht mehr haltbar, aber sein Begriinder Bazin
gab doch mit ihm der zweifellos richtigen Anschauung Ausdruck, dafl die Gicht
nicht ein einzig dastehender Baum unter den anderen Krankheiten ist, sondern
nur ein Zweig einer bestimmten Krankheitsgruppe.

Freilich, das sei schon hier ausdriicklich gesagt, will ich damit keinen geneti-
schen Zusammenhang mit dem Rheumatismus im heutigen Sinne konstruieren,
Wir wissen von den Ursachen dieser Erkrankung viel zu wenig, vielleicht iiber-
haupt noch nichts Richtiges. Aber Gicht und Rheumatismus sind Krankheiten;
deren Erscheinungen sich lediglich an den Organen mesodermalen Ursprungs
abspielen, an den Gelenken, Sehnen, Fascien, Muskeln, Gefdflen der Niere, des
Herzens. Man ist durchaus berechtigt, beide unter den Begriff der ,, Mesodermo-
pathien< zusammenzufassen. Uber diesen morphologischen Zusammenhang
hinaus scheinen aber neuere Forschungsergebnisse bei manchen der vielfiltigen
Formen des Rheumatismus auch im inneren Wesen begriindete Beziehungen
aufzudecken, die gleich wie beim akuten Gichtanfall als Uberempfindlichkeits-
reaktionen gedeutet werden koénnen.

So scheint mir meine Aufgabe, Gicht und Rheumatismus nebeneinander
darzustellen, nicht nur gerechtfertigt, sondern auch verlockend als Versuch,
dem steril gewordenen Problem des Rheumatismus eine neue Fragestellung zu

eben.
& Fiihrer bei meiner Darstellung war das klinische Krankheitsbild. Nur so
glaube ich, kann man die Gefahr verringern, bestimmten aus der Laboratoriums-
forschung erwachsenen theoretischen Anschauungen zuliebe, das Krankheitsbild
umzubiegen. Am Krankenbett hat die experimentelle Forschung, deren Wert
ich keineswegs gering schétze, Dienerin, nicht Fiihrerin zu sein.

Ich hoffe, mit meinem Buch dem denkenden Arzt auf den in mancher
Richtung noch so dunklen Pfaden der Gicht- und Rheumatismuserkrankung
und -behandlung ein Wegweiser zu sein.

So glaube ich auch dem Gicht- und Rheumatismuskranken, dem allein letzten
Endes alle Arbeit gilt, am besten zu dienen.

Es ist mir noch eine angenehme Pflicht, den Herren des Krankenhauses und
meiner Sekretiirin fiir die Hilfe beim Korrekturlesen und bei der Aufstellung
des Sachregisters zu danken.

Z. Zt. Steele/Essen, Ostern 1928.
'F. GUDZENT.
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Die Gicht.

I. Geschichtliche Vorbemerkungen.

Eine Geschichte der Gicht ist wiederholt von berufener Seite geschrieben worden.
Ein hervorragendes vielleicht das beste Werk ist die Arbeit von ARMAND DELPEUCH. Paris
1900. Histoire des maladies. La goutte et le rhumatisme. In der deutschen Literatur
ist besonders wertvoll die Darstellung von EpsteEIN und von Minrowskr. Dort finden
sich auch ausfiihrliche Literaturangaben. Ich beschrinke mich deshalb auf die Wieder-
gabe einiger wichtiger Entwicklungsstufen, deren Kenntnis mir fiir das Verstéindnis der
Krankheit von Wichtigkeit erscheint.

Die Kenntnis von der Gicht iiberhaupt reicht weit zuriick. Der ,,Gichtbriichige,
zu dem allerdings damals auch der rheumatische Gelenkkranke zihlte, wurde von den
Arzten bereits im 5. Jahrhundert v. Chr. in ihren Schriften als solcher gekennzeichnet
und in den Tempeln des Askulap bebandelt.

HrproRRATES (geb. 460 v. Chr.), der unerreicht groBe griechische Arzt des Altertums
und der Begriinder der ersten klassischen Periode der Medizin, kennt den akuten Gicht-
anfall genau. In 6 Aphorismen gibt er eine Beschreibung des Gichtanfalls, einige Ratschlage
fiir die Behandlung und entwickelt Gedanken iiber seine Entstehung.

Nach ihm sind es im- wesentlichen Schriften rémischer Arzte, welche die Kenntnis
der Gicht iiberliefern. Ich nenne hier nur den Bedeutendsten jener Zeit, GALEN (geb. 131
n. Chr.). Er gebraucht ibrigens zum erstenmal die Bezeichnung ,,Arthritis’, welche, wie
auch heute noch, die Gelenkentziindung ganz allgemein kennzeichnen soll. Die Arzte vor
ihm hatten eine mehr lokalistisch orientierte Bezeichnungsweise durchgebildet; je nachdem
das FuB-, Hand-, Knie-, Schulter-, Schlisselbein- und Ellenbogengelenk erkrankt war,
sprachen sie von Ischiagra, Podagra, Chiragra, Gonagra, Omagra, Rachisagra, Cleisagra,
Pechyagra. Freilich sind hierbei auch rheumatische, gonorrhoische, tuberkulése und andere
Entziindungen mit eingeschlossen worden. In heutiger Zeit sind diese Bezeichnungen
aber nur der Gicht vorbehalten, wenn natiirlich auch gegenwiirtig Verwechslungen vor-
kommen konnen. GALEN hat auch den Gichtknoten, den Tophus, gut beschrieben.

Aus der byzantinischen Zeit ragt als Gichtkenner hervor ALEXANDER vON TRALLES
(570 n. Chr.) ein Zeitgenosse des Kaisers Justinian. Er entwickelt in einer sehr ausfiibr-
lichen Arbeit iiber das Podagra sehr beachtenswerte Behandlungsgrundsétze, die bis heute
ibren praktischen Wert nicht verloren haben.

Aus dem spiteren deutschen Kulturkreis sind zu nennen die Schriften der Abtissin
in Bingen, der HEILIGEN HILDEGARD (gest. 1179). Sie gebraucht bereits das Wort ,,gutta‘
und halt den iibermaBigen Weingenuf3 fiir schadlich. ,,Homines, qui molles et perforatas
carnes habent et forti vino in superfluis potationibus insudant, saepe de peste, quae dicitur
gulta, concutiuntur.*

Der grofie ParaceLsus (1493—1541) schafft fiir die alte Vorstellung, dafl das Wesen
der Gicht zu sehen sei in einem eigentiimlichen Humor, der aus dem Blute in die Gelenke
abgeschieden wiirde und iiberdestilliere, in seinem ,,Tartarus®, ,,diesem schleimigen zihem
Wesen voll erdiger Salze, welcher brennt wie hollisches Feuer, einen neuen Begriff und
erfiilllt ihn mit neuem Inhalt. Dieser Tartarus soll als Produkt einer fehlerhaften Ver-
dauung die Gicht veranlassen und sich besonders gern auf die Knorpelverbindungen
der Knochen werfen, indem aus seinem schleimigen, anfangs viscosen Wesen durch Ver-
schwinden der feuchten Materie bald nur die erdigen Salze zuriickbleiben.

Der im Jahre 1631 erschienene Tractatus de Arthritide von DANIEL SENNERT (gest. 1637),
einem der gelehrtesten Arzte des 17. Jahrhunderts, ist ein schoner Beweis fiit den ausgezeich-
neten klinischen Blick der alten Arzte. Er zeichnet das klinische Krankheitsbild der Gicht
ganz unverkennbar, konnte sich aber zu ihrer Abtrennung von anderen Gelenkerkrankungen
noch. nicht durchringen. Das war erst in einem mit seinen drztlichen Anschauungen noch
in die Zeit von' SENNERT hineinreichenden englischen Arzt vorbehalten: THOMAS SYDENHAM.

GUDZENT, Gicht und Rheumatismus. 1



2 Geschichtliche Vorbemerkungen.

THOMAS SYDENHAM (1624—1689), einem der genialsten Arzte seiner Zeit,
gebiihrt der Ruhm, eine klinische Beschreibung der Gicht, insbesondere des
Gichtanfalles, gegeben zu haben, die in ihrer Vollstandigkeit und kritischen
Scharfe bis dahin nicht erreicht war. Im Jahre 1681, also schon im fortgeschrit-
tenen Lebensalter, vollendet er seine Arbeit ,,Gicht und Wassersucht* und
widmet sie seinem Freunde TmoMAS SHORT, in welchem er einen tiichtigen,
vielseitigen, dem iiberfliissigen und schédlichen Theoretisieren abgeneigten
Praktiker verehrt. Erst mit ihm ist die Abtrennung der Gicht von anderen
Gelenkerkrankungen als endgiiltig vollzogen zu betrachten.

Nach ihm setzt nun eine neue Epoche der Gichtforschung ein, die sich am
zweckmaBigsten als die chemisch-experimentelle bezeichnen 148t und bis in die
heutige Zeit hineinreicht. 1776 entdecken SCHEELE und BEReMANN die Harn-
siure und 1787 fithrt WoLrLasToN den Nachweis, dafl die haufig bei der Gicht ge-
fundenen merkwiirdigen kreidigen Ablagerungen mit der Harnsaure identisch sind.

Aber erst der grofle Arzt ALFRED BARING GARROD erwirbt sich mit seinem
beriihmten Werk: The Nature and Treatment of Gout and Rheumatic Gout,
London 1859, das Verdienst, diese Entdeckungen in inniger Beziehung zu der
Gicht gebracht zu haben. Mit seinem nachmals so beriihmt gewordenen ,,Harn-
siure-Faden-Experiment’ weist er nach, dafl im Blute der Gichtkranken Harn-
saure gefunden wird, wihrend das Blut Gesunder davon frei ist. Er zog hieraus
den SchluB, daf die Uberladung des Blutes mit Harnséure die Ursache der
gichtischen Entziindung sei. Seit jener Zeit bildet das Harnsdureproblem den
Mittelpunkt allen physiologischen und chemischen Forschens nach dem Wesen
der Gicht und ist auch heute noch nicht zur Ruhe gekommen.

Diese Forschungen reichen hinein in unsere Zeit und werden deshalb bei
den Einzelproblemen ihre Wiirdigung finden.

Uber den Ursprung des Wortes ,,Gicht lateinisch ,,gutta‘, franzésisch ,,goutte®,
italiensisch ,,gotta‘’, spanisch ,,gota‘* bestehen trotz scharfsinnigster Untersuchungen durch
Sprachforscher noch heute erhebliche Zweifel. Die einen wollen es von dem lateinischen
»gutta“ (d. h. Tropfen) herleiten. Es wird hiermit die Vorstellung verkniipft, dafl die Krank-
heit durch einen eigentiimlichen ,,Humor‘ im Blut bedingt ist, welcher tropfenweise in die
Gelenke abgeschieden wird.

Andere fiihren das Wort auf das alte angelsichsische ,,Ghida‘* zuriick, das soviel wie
Gliederldhmung bedeutet.

Es erscheint mir ganz sicher, dall hiermit die Bedeutung des Wortes nicht erschopft
ist. Je weiter wir in der Geschichte der Medizin zuriickgehen, desto groBer wird der Bedeu-
tungsumfang des Wortes, desto mehr erscheint es als Sammelname fiir eine Reihe atiologisch
grundverschiedener Krankhelten, die nur in ihren duBeren Merkmalen eine gewisse Ahnlich-
keit aufweisen. Noch zu Anfang des 19. Jahrhunderts warfen ja Arzte Gicht und Rheuma-
tismus zusammen. Noch heute werden in den weitesten Schichten des Volkes selbst Nerven-
krankhejten wie die Ischias, oder wie die Léhmung, die Zuckung (Veitstanz), Krampfe,
HexenschuB, Epilepsie (Fa,llsucht), Rotlauf, Gliederreien unter dem einen Wort ,,Glcht“
miteinbegriffen, das so in diesen und wahrscheinlich auch anderen Bedeutungen in der
Volkssprache fortlebt. Es sind die bedeutungsvollen, leider zu wenig bekannten Unter-
suchungen des Sprachforschers Lussiak?, die diese merkwiirdige Vielseitigkeit des Begriffes
,»Gicht® aufhellen.

LEessiak leitet den Krankheitsnamen ,,Gicht® aus den urzeitlichen Vorstellungen der
volkstiimlichen Heilkunst mit ihrem homéopathischen Zauber ab.

Das mittelhochdeutsche Wort vergiht = vergicht ist gleichbedeutend mit ,,Besprechung s
d. h. jemand ein Ubel zuzaubern, jemand behexen, so daB er ,,Anfalle®, ,, Krampfe usw.
bekommt, aber es bedeutet auch das Ubel bannen, es abwenden, es besprechen. Die ,,ver-
gihtss mufl durch ,,vergehen‘ wieder geheill werden. Die Doppelbedeutung dieser Form hangt
innig zusammen mit dem Geist und dem Heilverfahren der Volksmedizin, die in dem homdo-
pa,tluschen Grundsatz ,,Similia similibus curantur gipfelt und auch heute noch ihren
,,Zauber nicht verloren hat.

Im Mittelalter ist in Deutschland das heute noch hiufig gebrauchte ,,Zipperlin® fir
FuBgicht entstanden, wahrscheinlich abgeleitet von dem Verbum zippern, trippeln, dngst-
lich und mit kurzen Schritten geben.

1 Zeitschr. f. deutsches Altertum u. deutsche Literatur. Bd. 53. 1911.
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Der groBe rémische Arzt GALEN gebrauchte zum ersten Male fiir Gelenkerkrankungen
einschlieBlich Gicht den Sammelnamen ,,Arthritis.

Erst in unserer Zeit wurde durch die Emfuhrung der Bezeichnung ,,Arthritis urica‘
oder ,,uratica* die gichtische Gelenkerkrankung aus jenen anderer Ursachen herausgehoben.
Sie umgreift aber doch nur ein bestimmtes, wenn auch das auffilligste Einzelsymptom und
sollte deshalb als Krankheitsname, wie es leider in der neueren Literatur haufig geschieht,
nicht gebraucht werden.

II. Einteilung und Definition.

Erfassen wir das Krankheitsbild in seiner reinen Form, wie sie SYDENHAM
so klassisch herausgearbeitet hat, so eriibrigt sich eine Einteilung. Er kennt als
Arzt, der die Krankheit vom klinischen Standpunkt aus sieht, nur eine einzige
Krankheitsform, die gekennzeichnet ist lediglich durch die Anfille in den Ge-
lenken. Unter diesem Gesichtspunkt schildert er die verschiedenen Verlaufs-
formen und die Auswirkungen einerseits auf den Gesamtorganismus und anderer-
seits auf die verschiedenen Organe.

Soweit klinische Gesichtspunkte fiir die Einteilung der Gicht herangezogen
wurden, hat sich bei spateren Autoren im Prinzip nichts gedndert. Man schuf
allenfalls Unterabteilungen, die nach dem Grad der fortschreitenden Erkenntnis
und nach der Auffassung des Autors mehr oder weniger an Bedeutung gewannen.
So teilt CuLLeEN die Gicht ein in die regulire und die rregulire, MUSGRAVE in
die normale und anormale, SCUDAMORE in die akute, chronische und zuriicktretende
(akute Anfille an inneren Organen) Form ein.

GARROD unterscheidet zwei Formen: 1. Die reguliire Gicht, die auf die Gelenke
und ihre Umgebung beschriankt bleibt und sich in akuten Anfillen oder chroni-
schen Verinderungen der Gelenke und ihrer unmittelbaren Umgebung aufBlert
und 2. die irreguldre Qicht, die zu einer Beteiligung anderer Organe und zu chroni-
schem Siechtum fiihrt.

MinkowsKI schlieft sich dieser Einteilung im grofen und ganzen an. Die
reguldre Gicht ist fiir ihn charakterisiert durch die typischen, sich periodisch
wiederholenden akuten Anfélle, wihrend sich die irreguldre Gicht auszeichnet
durch das geringe Hervortreten dieser periodischen Erscheinungen, durch die
allm#hlich auftretenden Gelenkverinderungen und Difformitidten, sowie durch
das Auftreten von Funktionsstorungen und krankhaften Veranderungen in
verschiedenen inneren Organen.

Crarcor fihrt einen neuen klinischen Begriff ein, indem er neben einer regu-
lairen Gelenkgicht eine wviscerale Gicht unterscheidet. Die letztere trennte er
in die larvierte Gicht, die sich durch Affektionen der Eingeweide verrit, welche
den typischen Fillen der Gelenkgicht vorausgehen und lange Zeit die einzige
AuBerung der Diathese bilden und die zuriickgetretene Gicht, bei welcher die
visceralen Erkrankungen den Gelenkaffektionen zu folgen pflegen.

ErpsTEIN verlaBt zum erstenmal den klinischen Standpunkt und unter-
scheidet nach pathologisch-anatomischen Gesichtspunkten zwei Hauptformen der
Krankheit:

1. die primére Gelenkgicht und

2. die primére Nierengicht.

Mit der letzteren Bezeichnung schuf er gewissermafien eine neue Form der
Gicht. Bei der priméren Nierengicht ist nach ihm eine Nierenatfektion, welche
durch die Harnsidure oder eine andere Noxe bedingt ist, das primére. Die
Schidigung der Nierenfunktion und die damit im Zusammenhang stehenden,
oft recht heftigen Krankheitserscheinungen, eréffnen die Szene. Die weitaus
am h#ufigsten in Betracht kommende Nierenerkrankung ist die Gichtniere.
Die an primérer Nierengicht erkrankten Individuen erliegen dem gichtischen

1*
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ProzeB oft, ohne dall derselbe die Knorpeln oder ein anderes Organ als die Nieren
ergriffen hat.

Wir werden spéter sehen, daB sich der Begriff der Nierengicht nicht aufrecht
erhalten 1aBt. Die Gichtniere ist eine Teilerscheinung des Krankheitsbildes der
Gicht, und Uratablagerungen an der Niere konnen vorkommen bei Nieren-
erkrankungen, die mit der Gicht nichts zu tun haben.

BruescE und ScHITTENHELM kennen in ihrer Einteilung der Gicht eine
Stoffwechselgicht, eine Nierengicht und eine leukdmische Gichi. Sie wollen mit
der Schépfung des Begriffes der Stoffwechselgicht offenbar hervorheben, daB
die Nierengicht und leukdmische Gicht eigentlich keine Gicht im klinischen
Sinne ist. Hierin ist ihnen zuzustimmen.

Maenvs-LEvyY, UMBER, STRAUSS, LICHTWITZ u. a. deutsche und auslindische
Autoren weichen in ihren Einteilungen nicht prinzipiell von der klinischen Ein-
teilung eines GARROD und MINKOWSKI ab. In neuerer Zeit gibt GOLDSCHEIDER
dem wiederholt angewandten Begriff der atypischen Gicht einen Inhalt, der
iiber alles bisher beobachtete Maf} hinausgeht. Nach ihm sind bestimmte Einzel-
symptome, wie sie bei der typischen Gicht neben dem akuten Gichtanfall und der
Tophusbildung beobachtet werden, hinreichend, um das Individuum als ,,gicht-
krank‘* zu bezeichnen. So wird fiir ihn die Gicht eine bei beiden Geschlechtern
ungleich haufigere Krankheit, als man bisher annahm. Sein Standpunkt muf
aber, wie an anderer Stelle noch gezeigt wird (s. S. 9), abgelehnt werden.

Meine eigene Einteilung von der Gicht wird sich als eine rein klinische
erweisen und so sich im Prinzip der klassischen Auffassung anschlieBen.

Aber sie vermeidet die scharfe Trennung in regulére oder irregulédre, normale
und anormale, typische und atypische Formen, weil diese einerseits haufig
genug nur Zustandsbilder bei ein und demselben Individuum sind, andererseits
Krankheitsbilder in sich schlieBen, die meines Erachtens mit der Gicht im klassi-
schen Sinne keinen Zusammenhang haben.

" Dazu kommt, daB die chemisch-experimentelle Epoche der Gichtforschung
die Kenntnis vom Wesen der Krankheit zwar ungemein geférdert, aber nicht
nur zur Vernachlissigung der Beobachtung am Krankenbett, sondern auch
manchen Orts unter dem EinfluB3 bestimmter theoretischer Vorstellungen, die
sich aus gewissen experimentellen Befunden ergaben, zur Umbiegung und Ver-
wisserung des Krankheitsbildes gefiihrt hat. Wollen wir das Krankheitsbild
der echten Gicht in seiner Reinheit erfassen, so miissen wir an die Tradition
eines SYDENHAM wieder ankniipfen. Er gab der Gichtkrankheit in seiner klas-
sischen Abhandlung das unbestritten wahrheitsgetreueste Gesicht. Nach seinem
Vorbild werde ich versuchen, geleitet von vieljahrigen Erfahrungen an etwa
200 echten Gichtkranken, die Klinik der Gicht wieder aufzubauen. Ich komme
hiernach zu folgender Definition:

Die Gicht:ist eine Krankheit, die gekennzeichnet ist durch anfallsweise auf-
tretende Gelenkeniziindungen. Diese akuten Anfille sind ein sehr sicheres klinisches
Symptom. In seltenen. Ausnahmen konnen akute Gichiomfille auch an anderen
Orten auftreten.

Im Verlouf der Krankheit kommi es bei den meisten Gichtkranken — . aber
nicht bei allen — vornehmlich an den Gelenken, aber auch an anderen Organen
wie Fascien, Sehnen, Innenhduten, Muskeln, Haut, dann in den Nieren zu Ab-
lagerungen von harnsaurem Natrium, zur Tophusbildung. Diese Ablagerungen
sind aber ein weniger sicheres Zeichen, weil Ablagerungen von Urat vor allem in
der Niere — auch bei anderen Krankheiten — wenn auch sehr selten — beobachtet
werden. . :

Im Gefolge der Uratablagerungen an den Gelenken kommit es fast immer zu
augenfilligen Formuverdnderungen wund Funktionsbeschrinkungen (Gichtbriichig-
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keit). Ob diese Deformititen an den Gelenken auch ohne Uratablagerungen wnd
ohne akute Anfille zustande kommen, ist wohl moglich.

Haufig ist der Harnsiurespiegel im Blut erhoht. Diese Hyperurikdmie st
aber ein ganz unsicheres Zeichen, weil manche Gichtkranke zu gewissen Zeiten
keine Hyperurikimie haben und eine Hyperurikdmie auch bei anderen Krankheiten
vorkomm. .

Im Gefolge der Gicht kommt es anscheinend immer zu etner Sklerose der Blut-
gefifle sowohl an den Nieren (Gichiniere} wie auch an den tibrigen Gefifen des
Korpers (Gehirn, Herz, Aorta). Diese bestimmt je nach Sitz (Niere oder andere
Organe) und Verlauf (maligne oder benigne) das Lebensschicksal des Gichtkranken.

III. Das klinische Krankheitsbild.

1. Die Anfiille,
a) Der akute Gichtanfall und seine verschiedenen Verlaufsformen.

Das augenscheinlichste, sicherste und fiir den Patienten wie den behandelnden
Arzt eindruckvollste Symptom der Gichtkrankheit ist der akute Anfall. TrOMAS
SypENEAM litt selbst an ihr und hat so eine eindrucksvolle Schilderung des
akuten Anfalles gegeben. ,,Gesund geht der Patient zu Bett und iiberliBt sich
dem Schlaf, aus dem er etwa in der zweiten Stunde nach Mitternacht von einem
gewohnlich die groBe Zehe, zuweilen auch Ferse, Sohle oder Knéchel erfassenden
Schmerz geweckt wird. Dieser Schmerz gleicht dem, der bei einer Ausrenkung
der genannten Knochen auftritt, wobei der Patient zugleich die Empfindung hat,
als ob kaltes Wasser iiber die leidenden Teile gegossen wiirde. Es folgen bald
danach Frostschauer und Fieber. Der anfangs gelinde Schmerz wird allmihlich
starker und steigt von Stunde zu Stunde, wahrend in gleichem Verhaltnis der
Frostschauer zuriickgeht, bis er schlieBlich den héchsten Grad erreicht und sich,
in den verschiedensten Knochen der FuBwurzel und des MittelfuBles sowie ihren
Bandern fortsetzend, bald den Charakter einer heftigen Spannung annimmt,
bald die Empfindung des Zerreissens der Biander hervorruft, oder dem Bif} eines
nagenden Hundes, zeitweilig dem Gefithl des Druckes und der Einschniirung
gleicht.” An anderer Stelle sagt er, man kénne jeden Paroxysmus von Gicht
einen Anfall von Zorn nennen. ScupamorEk findet fiir die eigene Art des
Schmerzes den Vergleich ,,als ob geschmolzenes Blei auf das Gelenk geschiittet
wiirde“. Andere Arzte, die ebenfalls selber an Gicht litten, fanden fiir den
gewaltigen Schmerz noch andere Vergleiche. GARRoD teilt folgende Angabe
von WATSON mit: Denken Sie sich, Ihre Gelenke ligen in einem Schraub-
stock und die Schraube wird solange angezogen, bis Sie es nicht ldnger
ertragen konnen, so haben Sie eine Vorstellung von rheumatischem Schmerz;
lassen Sie aber die Schraube noch einmal umdrehen, dann haben Sie das
Bild des Gichtschmerzes.

Nicht immer sind die Schmerzen so arg, aber sie bleiben doch in ihrer
Eigenart das eindruckvollste Symptom. Jeder Druck, etwa durch die Bett-
decke oder durch Umschlige und oft jede Erschiitterung des Zimmers steigert
den Schmerz. Der Patient versucht vergebens durch Lageverinderungen des
Beines den Schmerz zu lindern. Unruhvoll wilzt er sich auf seinem Lager
hin und her, und erst gegen Morgen pflegen die heftigsten Schmerzen etwas
nachzulassen.

Das erkrankte Gelenk zeigt sichtlich auffallende Verdnderungen, es ist
geschwollen und hochrot, oft mit blaulichem Unterton, verfarbt; die benach-
barten Venen sind verdickt und angeschwollen, die erkrankte Stelle fiihlt
sich heil an und ist bei der geringsten Beriihrung duBerst schmerzhaft.
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Nicht immer zeigt der Anfall dieses dramatische klinische Bild. Die Schmerzen
sind geringer, das Allgemeinbefinden ist weniger gestort, es besteht kein Fieber.
Der Patient hat nicht das Bediirfnis das Bett zu hiiten. Auch wenn der Anfall
in einem FulBlgelenk sitzt, erlaubt ihm der geringe Schmerz, herum zu gehen.
Ja manchmal kénnen diese Anfille von so geringem Schmerz und so geringer
Dauer sein, daB8 sie der Patient zunidchst gar nicht beachtet. Erst wenn ein
schwerer Anfall ihn iiber seine Krankheit belehrt hat, werden auch diese kleinen
Anfille von ihm mit mitrauischer Aufmerksamkeit verfolgt.

Handelt es sich um den. ersten typischen Gichtanfall, so pflegt dieser in
wenigen Tagen abzuklingen. Der Schmerz verschwindet, ebenso das Fieber;
die Rotung geht zuriick. Nur eine auffallend teigige Schwellung des Gelenkes
und der Umgebung bleibt sehr lange bestehen; die dariiber befindliche Haut
zeigt fast immer Schuppenbildung. Nach einer gewissen Zeit, etwa nach 8 Tagen
bis zu einigen Wochen, erinnert nichts mehr an diese schmerzhafte, in ihrem
Verlauf so dramatische Erkrankung: Der Patient erscheint wieder vollkommen
gesund.

Bei sehr wenigen Menschen bleibt dieser Anfall der einzige. Bei den meisten
wiederholt er sich jedoch friiher oder spéter; es kénnen dabei Jahre, ja, Jahr-
zehnte vergehen, ehe er wiederkehrt. Bei manchen Kranken aber folgt dem
abgeheilten Anfall der nichste gewissermaBen auf dem FuBe und es kénnen
viele Monate, selbst Jahre vergehen, ehe eine grofiere Ruhepause oder gar Heilung
eintritt. Bei anderen Patienten kann die Erkrankung allméhlich einen schweren,
Charakter annehmen: Die Anfille heilen tiberhaupt nicht mehr aus, es folgt
ein Anfall dem anderen, so daB sich ein chronischer Zustand heraus bildet, der
allerlei spdter ausfiithrlich zu besprechende Verénderungen an den Gelenken
zur Folge hat. Diese bleiben fiir alle Zeiten unheilbar und stempeln nun den
Leidenden zu einem schwer ,.gichtbriichigen Menschen.

Besonders qualvoll wird das Leiden, wenn die Anfalle in mehreren Gelenken
zugleich erfolgen oder allmihlich ein Gelenk nach dem anderen befallen., Es
gibt dann ein langes, schmerzhaftes Krankenlager, wobei bei alten Menschen
durch Lungenerkrankungen oder durch Schidigungen des Herzens das Leben
bedroht wird. Doch ist dieser gefihrliche Zustand nur sehr selten zu beobachten.
Ganz allgemein 148t sich sagen, daB, so schmerzhaft und so unangenehm in
ihrem Verlauf der akuten Gichtanfille auch sind, sie doch immer wieder abheilen
kénnen und das Leben direkt nicht gefihrden.

Das gleichzeitige Auftreten akuter Anfélle in mehreren Gelenken ist vielfach
beobachtet worden. LmcorcuE, KRUGER aus dem Material von BRUGSCH,
MaeNUs-LEVY u. a. haben derartige Félle beschrieben. Ich selbst habe zwei
Fille beobachtet. Diese polyartikuldre Form der Gicht kann dann Veranlassung
geben zu Verwechslungen mit dem akuten Gelenkrheumatismus.

Manchmal sind einige Besonderheiten im klinischen Bild und Ablauf des
akuten Anfalls zu beobachten. Ich selber sah solche Besonderheiten unter
etwa 200 Fillen nur einigemal und auch andere Autoren heben ihre Seltenheit
hervor. . Franzosische Autoren (BEsaNcoN, WEIL und LucieN DE GENNES)
geben neuerdings eine gute Zusammenstellung.

Als wichtigste Form ragt jene hervor, die das Bild einer eitrigen Gelenkeni-
ziindung oder einer schweren Phlegmone macht. Da hierbei hiufig auch die
Temperatur eine sebr hohe ist, gibt sie in Verkennung der wahren Genese zu
chirurgischen Eingriffen Veranlassung, die sich dann natiirlich als Febleingriffe
herausstellen: In anderen Féllen wieder kommt es zu einer ganz ungwéhnlich
starken Erweiterung, Schwellung und Rétung der Venen um das Anfa]lsgelenk
herum, so dafl das Bild einer Phlebitis und Periphlebitis entsteht.
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Manchmal kommt es bei der Lokalisation eines akuten Anfalls .in einem
groBeren Gelenk zu einem Hrguf in die Gelenkhdhle, wodurch eine ganz aufBer-
ordentlich schmerzhafte Schwellung des Gelenkes bedingt wird. Treten die
entzitndlichen Erscheinungen zuriick und bleibt der ErguBl mit einer Verdickung
der Gelenkkapsel bestehen, so kann in spéteren Stadien das Bild eines T'umor
albus entstehen und zu diagnostischen Schwierigkeiten fithren.

Unter den von der Gicht befallenen Gelenken wird merkwiirdigerweise das
Grundgelenk der grofen Zehe eines Fufes besonders bevorzugt. Nach einer statisti-
schen Zusammenstellung von SCUDAMORE waren bei im ganzen 1516 Anféllen
beteiligt: die grole Zehe allein 341 mal, die groBe Zehe mit anderen Gelenken
32 mal, die FuBwurzelgelenke allein 56 mal, zugleich mit anderen Gelenken
18 mal, die Sprunggelenke allein 52 mal, mit anderen Gelenken 23 mal, das
Knie allein 12 mal, mit anderen Gelenken 4 mal, die Gelenke der oberen Extre-
mitdten 13 mal, mit anderen Gelenken zugleich 5 mal.

Aber auch die anderen Gelenke bleiben nicht verschont. Wenn man die
Literatur genow durchsieht, so findet man, dafi eigentlich kein Gelenk, auch das
kleinste nicht, von Anfdillen frei bleiben kann. Ich selber sah einen Anfall in den
Gelenken des Kehlkopfes, der infolge der Anschwellung der Stimmbénder und
des Kehldeckels gefahrdrohende Erstickungszustinde erzeugte. Dann sind
Anfille beschrieben am Kiefergelenk, in der Halswirbelsdule, die meningitis-
ahnliche Erscheinungen machen kénnen-und im Ohrinnern an den Gehérknéchel-
gelenken. Sie bereiten diagnostische Schwierigkeiten, wenn sie als erste Anfélle
auftreten oder das gichtische Leiden des Patienten nicht bekannt ist.

Es sind nun aber auch gichtanfallihnliche Erscheinungen an gelenkentfernten
Stellen beobachtet worden. Zwar ist das wahrscheinlich so selten, dafl man der
Beschreibung derartiger Fille mit grofter Kritik gegeniiberstehen muf. Glaub-
wiirdig sind Anfille an Sehnenansdtzen und an Sehnenscheiden, wie beispiels-
weise am Handriicken. Derartige Lokalisation habe ich selbst hiufig beobachtet.
Sie erscheinen als nichts Absonderliches, wenn man in Betracht zieht, da$} der
Charakter des vom Gichtanfall befallenen Gewebes hier der gleiche wie am Gelenk
ist; beide sind in gleicher Weise mesodermalen Ursprungs und Charakters. Auch
Anfille an Nervenscheiden wiren so verstandlich, wie etwa am Nervus
jschiadicus. Es ist aber ALEXANDER zuzustimmen, wenn er davor warnt,
Neuralgien und Ischias beim Fehlen der charakteristischen Symptome der
‘(Gicht als gichtisch zu bezeichnen.

Schwieriger zu bewerten sind Mitteilungen {iber Gichtanfille am Gehor-
apparat. MARX beschreibt zwei Gichtanfille iiber dem Warzenfortsatz, wo
akute schmerzhafte Schwellung und Rotung der Haut auftrat bei PatitLten,
die an akuter Gicht litten. GRAVES und HARVEY beschreiben akute Anfiile
an der Ohrmuschel.

Uber einen weiteren interessanten Fall von gichtischer Gehérerkrankung
berichtet BARTH:

Bei einem 63 jihrigen Mann trat bei einer Antrumoperation wegen Otitis media eine
Rotung und Infiltration der die Wunde umgebenden Weichteile ein unter Fieber, und zwar
bei einem gleichzeitigen Gichtanfall im Grofizehengrundgelenk. Beide Affektionen waren
deutlich voneinander abhingig. Dabei zeigte die Operationswunde eine schlechte Heil-
tendenz. Bei spiteren Gichtanfillen traten dieselben Erscheinungen wieder auf. SchlieB-
lich erfolgte die Heilung dennoch. Doch das Hérvermégen war danach nicht so gut wieder-
hergestellt wie sonst bei Antrumoperationen. BARTH nimmt daher auch eine gichtische
Erkrankung der Paukenhohle an.

Garre, Kavascanikow und vor allem KrGcEMANN verdanken wir gute
Mitteilungen iiber okulare Glichtanfille. Schon &ltere Autoren wollen akute
Gichtanfille im Auge beobachtet haben. KRUCKMANN stellt aus seiner Be-
obachtung sechs Fille zusammen. Ein akutes Glaukom war sicher auszu-
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schlieBen. Gemeinschaftlich war allen sechs Fillen das plotzliche Auftreten
von Schmerzen in der Nacht und die Abnahme wihrend des Tages, ferner
die starke Schwellung der Bindehaut, welche sich in einigen Fillen bis zur
Chemosis steigerte, sowie die ausgesprochene Hyperimie des Bulbus nament-
lich der tieferen Gefiafle. Besonders auffallig war auch die Schwellung der Lider
und die enorme Schmerzhaftigkeit, welche sich mitunter schon bei der geringsten
Beriibrung und sogar bei Kopfbewegungen einstellt. Trotz der starken Anfille
und der stiirmischen Erscheinungen wurde eine ausgiebige, teilweise sogar vollige
Heilung ohne jede Funktionsstérung beobachtet.

Krtcrmany diskutiert die Frage, ob zunichst die iritischen oder die skleri-
tischen Erscheinungen auftreten, ohne sie sicher entscheiden zu kénnen. Mir
scheint aber nach der Kenntnis der Krankheitsbilder der Gicht doch die Skiera
zunichst affiziert zu werden, was fiir einige Fille auch KRUCEMANN nicht von
der Hand weist mit dem Hinweis darauf, dafl manche Formen von starken Kopf-
schmerzen durch einen Gichtanfall zu erkléren sind, dessen Sitz in der homolog
gebauten Dura mater zu suchen ist. Wir wéren in diesem Falle berechtigt, von
einer ,,Kopfgicht** zu sprechen, miissen uns aber doch hiiten, sie etwa mit der
Migrane zu verwechseln. Auch diese wenn auch zunéchst merkwiirdig anmuten-
den Ausnahmen von Augengicht und Kopfgicht bieten dem Verstindnis keine
Schwierigkeiten, da ja Sklera und Dura mater gleich wie die Gelenkbekleidungen
gleichen mesodermalen Ursprungs sind.

AuBerst kritisch miissen aber jene Angaben bewertet werden, die von akuten
Gichtanfillen an inneren Organen, wie der Lunge, des Herzens, des Magen:
Darms, der Niere, der Blase, der Genitalorgane und mancher driisigen Organe
berichten. Ich selbst verfiige iiber keine einschlidgige Beobachtung, in der neueren
Literatur finden sich aber einige Angaben.

So teilt ILLy%s folgende Beobachtung mit: Es standen bei seinen Féllen
im Vordergrund des Krankheitsbildes heftige kolikartige Nierenschmerzen, zu
denen sich Blutungen gesellten. Bei der Operation wurde eine Perinephritis
fibrosa festgestellt, die nach der Annahme des Verfassers verursacht sein sollte,
durch die auf der Kapsel ausgeschiedenen harnsauren Salze. Der Autor konnte
bei der Operation in der Kapsel und an der Nierenoberfliche die auch dem freien
Auge sichtbaren glitzernden Harnséurekrystalle nachweisen. Er deutet infolge-
dessen die kolikartigen Schmerzen als Gichtanfall.

Bemerkenswert sind die als Parotitis wurica beschriebenen Gichtanfille.
Dxraros beobachtete bei einer 64 jihrigen Dame, die seit 15 Jahren an typischer
Gicht litt (Podagra), eine innerhalb von 24 Stunden aufgetretene symmetrische,
drucdschmerzhafte Schwellung der Parotisgegend beiderseits. Die Haut war
iiber der Schwellung stark gespannt und gerétet. Nach purinfreier Didt
schwanden die Schmerzen und die Schwellung war nach zwei Tagen voll-
kommen verschwunden.

Der Verfasser berichtet noch iiber zwei weitere Fille und weist darauf hin,
daB er in der Literatur noch zehn weitere Fille beschrieben fand.

Ferner verdanke ich die Kenntnis eines Falles von Gehirngicht der miindlichen
Mitteilung von His.

Ein Patient erkrankt akut an Encephalitis dhnlichen Erscheinungen. Er
litt seit langem schon an Gicht, die durch gut beobachtete akute Anfille gesichert
war. Diese Encephalitis heilte nun unter Colchicum sehr schnell ab, so daBl mit
grofiter Wahrscheinlichkeit angenommen werden kann, daB an irgendeiner Stelle
der Hirnhaut sich ein akuter Gichtanfall lokalisiert hatte.

Es diirfte unter diesen Umsténden auch nicht wundernehmen, wenn sich
Anfille an Nervenscheiden lokalisieren, beispielsweise an jener des Nervus
ischiadicus. Mir ist allerdings aus der eigenen Praxis keine Beobachtung bekannt,
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die als akuter Gichtanfall zu deuten wére. Bei weniger kritischer Einstellung
werden ja Neuralgien und Ischias sehr hdufig mit der Gicht in Beziehung gebracht.
Wenn aber die Merkmale des akuten Gichtanfalls fehlen, so ist das unberechtigt,
worauf auch W. ALEXANDER ganz besonders hinweist.

Manche Autoren wollen auch kolikartige Schmerzen im Leibe bei sog. gichti-
scher Diathese als akute Anfille deuten. Natiirlich ist das ganz hypothetisch.
Das gleiche méchte ich behaupten fiir die beschriebenen Fille von Lungengicht,
Herzgicht und der Gicht anderer visceraler Organe.

" Wenn auch rein theoretisch angenommen werden darf, daB iiberall im Korper,
wo sich Gewebe mesodermalen Ursprungs findet, Gichtanfille auftreten kénnen,
so darf doch nicht auBer acht gelassen werden, daBl der Gichtkranke gelegentlich
auch an Gallenkolik, Nierenkolik, an Ulcus ventriculi oder duodeni, an Pleuritis,
Perikarditis erkranken kann, ohne dalBl zwischen diesen Erkrankungen und der
Gicht ein Zusammenhang zu bestehen braucht. Viel wahrscheinlicher ist der
umgekehric Fall, dafl eine Gallen- oder Nierenkolik oder eine andere schmerz-
hafte oder fieberhafte Erkrankung bei einem Gichtkranken einen akuten Gicht-
anfall auslosen kann. Ich konnte bei einem meiner Patienten, der an chronisch
rezidivierender Cholecystitis litt, wiederholt diesen Vorgang beobachten.

b) Die anormal verlaufenden Formen.

Von hochstem Interesse ist aber die Frage, ob es gichtische Krankheitsformen
ohne akute Anfille gibt.

Zwar ist die Literatur nicht arm an der Beschreibung solcher Fille, aber
erfabrene Gichtkenner haben sich doch immer sehr skeptisch verhalten. Die
von fritheren Autoren gebildete Gruppe der reguliren und irreguliren oder der
normalen und anormalen Form, deckt sich nicht ganz mit der obigen Definition.
Zu einem groflen Teil wurden hierzu jene Gichtanfille gerechnet, bei denen der
akute Anfall nach Sitz, Ort und AusmaB anormal verliuft.

Im vorigen Abschnitt sind diese Krankheitsbilder eingehend besprochen
worden.

Aber es werden auch Fille mitgeteilt, bei denen langsam entstehende Deformi-
titen und schmerzhafte Sensationen in den Gelenken als gichtisch bezeichnet
werden.

In neuerer Zeit hat GoLDSCHEIDER den Begriff dieser von ihm als atypische
Gicht bezeichneten Krankheitsbilder auBerordentlich erweitert.

Da seine Auffassung vielenorts in der deutschen Klinik Eingang gefunden
hat, muBl zu ihr ausfithrlicher Stellung genommen werden.

Bekanntlich versteht GOLDSCHEIDER unter atypischer oder irregulirer Gicht
ein Krankheitsbild, bei dem akute Gichtanfille fehlen. Bei einem Teil der Fille
hilt er die Diagnose gegeben durch den palpatorischen Nachweis harnsaurer
Ablagerungen — Tophi — die seiner Meinung nach in der Praxis haufig iiber-
sehen werden. Diese Tophi werden als Knoten vorzugsweise im Schleimbeutel
des Olekranon, in dem subcutanen Schleimbeute] vor der Kniescheibe, ferner
neben der Kniescheibe, an den Malleolen, in der Gegend des Kreuzbeins gefiihlt.
Dem ist entgegen zu halten, daf nicht jeder an den genannten Orten fiihlbare
Knoten ein Gichttophus ist. Verschiedentliche Exstirpationen dieser Knoten
haben mir gezeigt, daBl sie aus Bindegewebe bestehen, ohne eine Spur von
Harnsiure. Es muB deshalb zu ihrer Charakterisierung als Gichttophus in
jedem Falle der Nachweis von Harnsdure durch chemische oder mikroskopische
Untersuchung gefordert werden.

Aber GoLDSCHEIDER geht noch weiter, indem er auch ohne Tophusbildung
beim Vorhandensein bestimmter klinischer Erscheinungen an den visceralen
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Organen, insbesondere bei feinem Knirschen im Kniegelenk, an der Halswirbel-
siule, am Metakarpophalangealgelenk des Daumens, im Schultergelenk, ferner
in der morgendlichen Steifigkeit der GliedmaBen auf Gicht schliefen ‘will. Ich
kann diese Auffassung nicht anerkennen. Es ist nicht angéngig, aus klinischen
Begleitsymptomen auf eine Krankheit zu schliefen, bei der jene Kardinal-
symptome fehlen, durch welche sie schlechthin charakterisiert wird. Dann
verlauft doch eine groBe Zahl von gelenkrheumatischen Erkrankungen mit
gleichen Symptomen, die von dem GoLrpscEEIDERschen Typus der atypischen
Gicht abzutrennen unmdglich sein diirfte.

Mit dieser scharf kritischen Einstellung soll natiirlich die Existenz anormal
verlaufender Fille kemeswegs geleugnet werden. Schon SypENHAM kennt sie,
aber das Leitmotiv bleibt immer der klinische Symptomenkomplex des Gicht-
anfalls, wenn auch in hiufig ganz verinderter Form. Meine eigene klinische
Erfahrung zwingt mich, diese Anschauung als die richtige anzuerkennen. Sie
erhilt eine Verbreiterung durch die Hinzunahme des Symptoms des Gicht-
tophus, der Uratablagerung. Diese muB aber in zweifelhaften Fillen durch
chemischen oder mikroskopischen Nachweis sicher gestellt sein. Der palpatorische
Nachweis geniigt nicht. Zwar ist eine Uratablagerung nach der heutigen Kenntnis
auch nicht mehr als absolut sicher fiir die Diagnose der Gicht zu verwerten,
weil, wenn auch nur selten, bei Leukdmie und bei Nierenerkrankungen Urat-
ablagerungen beobachtet werden, aber bei der Seltenheit dieser Fille ist die
duBerlich sichtbare Uratablagerung doch ein relativ sicheres Symptom. Ganz
unsicher ist eine etwaige Blutharnsdurevermehrung. Es wird noch an anderer
Stelle ausfiihrlicher gezeigt werden, daBl Hyperurikimien bei manchen anderen
Krankheiten vorkommen, die mit Gicht nichts zu tun haben.

Als Beispiel fiir meine Auffassung anomal verlaufender gichtischer Krank-
heitsbilder bringe ich die Krankengeschichten einiger selbst beobachteter Fille:

Fall I. Otto J., Gastwirt, 56 Jahre.

Vater litt an Gicht. Patient hat frither als MetallgieBer mit Blei gearbeitet, nie aber
Anzeichen von Bleivergiftung beobachtet. MaBig starker Alkoholabusus. Jetzige Krankheit:

Vor 18 Jahren, angeblich nach einer Erkiltung, entziindliche Schwellung beider Knie-
gelenke. Patient lag damals 4 Wochen zu Bett und wurde mit Salicyl behandelt. Seitdem
haufig entziindliche Schwellungen an verschiedenen Gelenken, die sich zum Teil zuriick-
bildeten, zum Teil aber chronisch wurden. So besteht seit 5 Jahren dauernde Schwellung
und Schmerzhaftigkeit des rechten Grofzehengrundgelenkes und beider Kniegelenke. In beiden
Gelenken ist ein Erguf nachzuweisen. Die Handgelenke sind ebenfalls beiderseits
symmetrisch leicht verdickt, desgleichen die Gelenke am linken Ring- und am rechten
Mittel- und Zeigefinger. Im Urin findet sich geringer Eiweifl- und Zuckergehalt. Patient
ist stark fettleibig. Die Diagnose Gicht wird gesichert aus urathaltigen Tophi an den beiden
Handriicken und den Ellenbogengelenken.

Fall II. Wilhelm Sch., Bierbrauer, 61 Jahre.

Patient ist schwerer Potator, besonders hinsichtlich Bier. Vor 30 Jahren stellten sich
Schmerzen in den FuBigelenken ein, spiter Schmerzen in den Handgelenken und im Kreuz.
In letzter Zeit fanden sie sich auch im Genick. Ein grofer Teil der Gelenke des Patienten
zeigt geringe entziindliche Schwellung etwa wie bei manchen Formen des chronischen Gelenk-
rheumatismus. Patient gibt an, niemals plotzlich einsetzende schmerzhafte Attacken gehabt
zu haben, wenn auch die Schmerzen in den Gelenken in ihrer Intensitét gewechselt hitten.
Am Olecranon und vor allem an'den beiden Ohrmuscheln finden sich typische Tophi, die
die Diagnose Gicht sichern.

Fall I1I. Boleslaw Z., Kaufmann, 56 Jahre.

Patient starker Potator, bis vor 7 Jahren trank er taglich bis zu 20 Glas Bier, in letzter
Zeit weniger. Vor 20 Jahren traten zum erstenmal langsam einsetzende Schmerzen in Schultern
und Knien auf, die die Beweglichkeit sehr behinderten. Eine Badekur in Warmbrunn
brachte Besserung, aber keine vollkommene Beschwerdefreiheit. Bald danach, etwa 5 Jahre
nach dem Auftreten der ersten nicht typischen Beschwerden, typischer Gichtanfall am
rechten GroBzehengrundgelenk. Nach einer Kur in Wiesbaden Besserung und schlieBlich
Heilung auf weitere 4 Jahre, wo wieder Anfille mit schmerzhafter Anschwellung der
Knie-, Hand- und Ellenbogengelenke eintreten. Seitdem in groSen Zwischenrdumen An-
falle von verschiedener Heftigkeit ohne vollstindiges Schwinden der Beschwerden. Bei
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der letzten Untersuchung zeigten die Finger-, Hand- und Kniegelenke druckempfindliche
Verdickungen und Schwellungen. Die Diagnose Gicht ist hier durch die akuten Anfille
gesichert. '

Fall 1V. Ernst St., Schubmacher, 40 Jahre.

Patient hat immer mdfig gelebt, befindet sich in reduziertem Ernihrungszustand und hat
eine starke Kyphoskoliose. Er gibt an, dal sich bei ihm vor 15 Jahren geringe Schmerzen
in Schultern und Handgelenk ohne irgendeine duflere erkennbare Verinderung einstellten.
Nach 2 Jahren zeigte sich insofern eine Verschlimmerung, als die Schmerzen nun anfalls-
weise, besonders nachts auftraten und dann allméhlich wieder nachliefen. In den folgenden
Jahren waren die Beschwerden gering und die Schmerzanfille selten. Seit den letzten
21/, Jahren treten heftige Schmerzen auf in den genannten Gelenken, hin und wieder
auch in den FuB- und Kniegelenken. Finger- und Zehengelenke sind vollig frei geblieben.
Die akuten Schmerzanfille in den Gelenken machen die Diagnose Gicht schon wahr-
scheinlich. Sie wurde gesichert durch selbstbeobachtete Gichtanfille im linken Hand-
gelenk wihrend der Behandlung.

Es sind also anomal verlaufende Gelenkerscheinungen, die diese Fille als
atypisch charakterisieren. Bei sehr kritischer Einstellung ware allerdings nicht
der Einwand von der Hand zu weisen, daB in diesen Féllen neben der Gicht
eine Polyarthritis chronica bestanden hat, die den atypischen Verlauf vortduschte.
Fir manchen in der Literatur beschriebenen Fall' wird das sicher zutreffen.
Aber bei meinem Fall 2 muBl man doch anerkennen, daB hier eine Gicht ohne
nachweisbar akute Anfille vorliegt. Solche Verlaufsformen mégen hin und
wieder vorkommen. Es gibt offenbar, wenn auch nur ganz selten, gewisse
Gichtkranke, die auf die Gichtnoxe nicht mit akuten Reaktionen, sondern
schleichend antworten, so dafl das Bild einer Polyarthritis chronica resultiert.

¢) Vorerscheinungen und Begleiterscheinungen.

Bei den meisten Gichtkranken setzen die Anfille ohne irgendwelche Vor-
erscheinungen ein. Immerhin sind in vereinzelten Fillen solche beobachtet
worden. Die Vielgestaltigkeit dieser Vorboten, wie sie in fritherer Zeit beschrieben
und von manchen heutigen Autoren kritiklos fibernommen worden sind, sollte
uns stutzig machen. Zweifellos werden viele davon anderen Krankheitserschei-
nungen, die mit der Gicht nichts zu tun haben, zugeschrieben werden miissen.
Ich selbst habe nur bei ganz wenigen Gichtkranken feststellen konnen, daB
bestimmte Anzeichen ihnen den nahenden Anfall ankiindigten. Es waren
das ganz unbestimmte Symptome wie psychische Verstimmungen, dann
herumziehende Schmerzen und unangenehme Empfindungen in den Gliedern,
ferner Herzklopfen und heiBles Gefithl am Korper, dann unangenehmer
Geschmack im Munde, Storungen des Appetits, Sodbrennen, AufstoBen,
Verstopfung, manchmal Durchfille und Blihungen. Die Erscheinungen
gerade von Seiten ‘des Verdauungsapparates haben die neuere Gichtforschung
vielfach beschiftigt. Es wird an anderer Stelle gezeigt werden, wie hier ein
bemerkenswerter Zusammenhang zwischen den Anfillen und den Stérungen
im Verdauungsapparat zu bestehen scheint. Wiederholt ist auch beobachtet
worden, daB bestehende Krankheitserscheinungen mit dem FEinsetzen des
Gichtanfalls plotzlich verschwinden konnen. Es handelt sich hierbei um
Anfalle von Migrdne, Asthma, Neuralgien, Lumbago u. dgl. Von é&lteren
Berichten sind jene von ScUDAMORE, der eine Lungenentzindung und von
MorGAGNI, der bei sich selbst schnell eine Augenentziindung abheilen sah,
sehr bemerkenswert. Auch hier scheinen innigere Beziehungen zu dem Gicht-
leiden, die spater noch Gegenstand der Erdrterung werden sollen, zu bestehen.

Mit Einsetzen des schweren akuten Gichtanfalles iibertduben die ortlichen
Schmerzen alsbald die oben besprochenen Vorboten, soweit diese iiberhaupt
vorhanden sind. Zu ihnen treten die Beschwerden des fast immer vorhandenen,
Fiebers, das gewohnlich etwa um 38 Grad herumliegt, nur selten 39 bis etwa
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40 Grad erreicht. Der Puls ist beschleunigt und falls Schidigungen des Blut-
kreislaufapparates bereits bestehen, hiufig unregelmiafBig. Unter diesen Um-
stinden konnen auch Insuffizienzerscheinungen des Herzens auftreten, die das
Leben des Patienten bedrohen. An anderer Stelle werde ich zeigen, welche aus-
schlaggebende Bedeutung gerade der Blutkreislaufapparat bei der Gicht hat
und wie letzten Endes vom Zustand der GefiBe, des Herzens, der Nieren das
Schicksal des Gichtkranken abhingt.

Die schon als Vorboten beschriebenen Reizungen des Verdauungsapparates
kénnen sich in diesem Stadium steigern oder jetzt in Erscheinung freten, Es
besteht fast immer Appetitlosigkeit, schlechter Geschmack im Munde, Ubelkeit,
AufstoBen; die Zunge ist hiufig belegt und der Stuhl angehalten. Die Leber
ist haufig vergroBert; es machen sich schmerzhafte Empfindungen in der rechten
oberen Bauchgegend bemerkbar, insbesondere ist die Gallenblasengegend auf
Druck schmerzhaft. Eine auffallende Erscheinung findet sich im stromenden
Blut. Untersuchungen in neuerer Zeit haben &ltere Befunde dahin bestétigt,
daid neben einer Leukocytose mit leichter Linksverschiebung die eosinophilen
Zellen. vermehrt sein kénnen. Ich selber fand allerdings in einigen Fallen diese
Vermehrung nicht, aber ich glaube, da3 der Zeitpunkt der Untersuchung noch
nicht hinreichend genau fixiert ist. Im Urin ist die Urobilinausscheidung ver-
mehrt. Die Harnmenge pflegt im allegmeinen wahrend des Gichtanfalls ver-
mindert, nach Ablauf desselben gesteigert zu sein. Manchmal findet sich zu dieser
Zeit etwas EiweiBl im Harn. Die Zusammensetzung des Harns an organischen
und anorganischen Bestandteilen hat fiir das Gichtproblem die groBte Bedeutung
erhalten, weil sich hier vor allem ein mit der Gicht in innigstem Zusammenhang
stehendes Ausscheidungsprodukt, die Harnsdure, in ihrem Verhalten auBer-
ordentlich bemerkenswert erwiesen hat. Kurz vor dem Anfall ist ihre Menge
vermindert, im Anfall vermehrt. Es wird noch an anderer Stelle ausfithrlich
hierauf eingegangen werden (s. S. 76).

Pathologisch-anatomisch zeigt die akuie gichtische Entziindung nichts beson-
deres. Man hat nur selten Gelegenheit gehabt, ein frisch befallenes Gelenk,
autoptisch zu sehen, und zwar, wenn infolge Fehldiagnose ein chirurgischer
Eingriff gemacht wurde. Es fand sich starke Rotung und Schwellung der Gelenk-
membran und ein mehr oder weniger reichlicher serdser, kein eitriger Erguf3 in die
Gelenkhohle. Uratablagerungen wurden dabei, soweit die Literatur Auskunft
gibt, nicht gefunden.

Uber histologisch-mikroskopische Befunde ist leider nichts bekannt.

2. Die Ablagerungen von harnsaurem Natriom,
a) Klinik.

Eine zweite Erscheinung die neben dem akuten Gichtanfall die Gichtkrankheit
kennzeichnet, sind die Ablagerungen von harnsaurem Natron in die Gewebe,
die Gichtknoten oder Tophi (Tophus = Tuffstein, nach Passows griechischem
Handwdorterbuch).

Diese Tophusbildung war bereits den alten klassischen Arzten bekannt. So
hat sie GALEN gut beschrieben. Sie entstehen nach ihm durch Eintrocknung
von krankhaft angesammeltem Schleim, Galle und Blut. PArRAcCELSUS sieht in
ihnen schleimige zihe Wesen voll erdiger Salze.

TeENNANT und PEsRSON (nach EBSTEIN) haben gegen Ende des 18. Jahr-
hunderts zuerst nachgewiesen, daf3 in den Gelenkablagerungen der Gichtkranken
Harnsdure vorhanden ist, nachdem die Chemiker SCHEELE und BEreMANN 1776
die Harnsdure entdeckt hatten. WorrasToN hat den Beweis erbracht, daBl —
was vor ihm schon vermutet, von ForBES behauptet worden war — die Tophs
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Harnsdure enthalten. ScUDAMORE gibt in seinem Buch an, daB sie nach BER-
ZELIUS aus saurem harnsaurem Natrium — nach der heutigen Nomenklatur also.
aus Mononatriumurat — bestehen. In eigenen Analysen fand er neben der Harn-
saure noch kleine Portionen von Kalk.

Seitdem sind eine Reihe von Analysen dieser Tophi ausgefiihrt worden mit
gleichem Ergebnis. EpsTEIN und SPRAGUE geben von einem untersuchten
Fall folgende Zahlen:

Harnsgure . . . . . . . . . . . .. 59,7
Tierische Materie . . . . . . . . . . 27,88
Natriumoxyd . . . . . . . . . . .. 9,3
Kaliumoxyd . . . . . . .. . . .. 2,95
Calciumoxyd . . . . . . . ... .. 0,17

Magnesia, Eisen, Phosphor, Schwefel . SI;uren
I

Abb. 1. Mononatriumurat-Krystalle aus dem Ohrtophus. Patient K.

Hieraus berechnet:
Saures harnsaures Natrium . . . . . . 57,00
Saures harnsaures Kali . . . . . . . 12,93
Spatere Analysen haben eine &hnliche Zusammensetzung ergeben. Wiederholt
wurde verhéltnisméBig viel Kalk gefunden. Das kann darauf beruhen, daB bei
der préparatorischen Entfernung des Tophus zur Analyse versehentlich Periost
oder gar Knochen mitgefaft wurden. Aber wenn die Tophusbildung unmittelbar
am knochernen Gewebe oder gar durch Einbruch in ihn erfolgt, oder wenn in
der Umgebung des Tophus durch seinen reaktiven Reiz Gewebsumbildungen
mit Kalkeinlagerung erfolgen — ein Vorgang, der auf S. 6 ff. genau geschildert
ist — so muf nach physikalisch-chemischen Gesetzen, Verschiebung des Gleich-
gewichts von Natrium- und Kalkionen in der umgebenden Fliissigkeit erfolgen
und so eine allméhliche Umwandlung eines Anteils des Mononatriumurats in
das schwerer losliche Calciumurat stattfinden.
CHAUFFARD fand als organischen Bestandteil in den Tophi, aber nicht in
den Gelenkinkrustationen Cholesterin. Er hat hieraus und aus den Befunden
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im Blut eine Gichttheorie aufgestellt, die Hypercholesterinimie und Hyper-
urikéimie in enge Beziehung bringen will (s. S. 39).

- Die mikroskopische Betrachtung eines mit der Nadel oder einem spitzen
Messer entnommenen kreidigen Teils des Tophus zeigt lange spitze Nadeln,
die vornehmlich biischelférmig aber bei guter Verteilung auch einzeln im Blick-
feld liegen. Diese Nadeln sind identisch mit krystallinischem Mononatriumurat.
Niemals hat man eine andere Form der Ablagerungen gesehen ; wir konnen daraus
mit Sicherheit folgern, daBl die Ablagerung der Harnsiure im Kérper nur als
krystallinisches nicht etwa als kolloides Mononatriumurat erfolgt (s. Abb. 1).

Die Ablagerungen von Urat erfolgen
an bestimmten offensichtlich bevor-
zugten Stellen. Es sind das zunichst
die Kmnorpeliiberziige von Gelenkflichen,
insbesondere der GroBzehengrundgelenke
und der Hand- und Kniegelenke. Aber
wenn man die Literatur durchsieht, so
scheint kein Gelenk, auch das kleinste
nicht, von Ablagerungen verschont zu
bleiben. So wurden solche gefunden an
den Gehérknéchelchen und den Kehl-
kopfknorpelgelenken. Primire Ablage-
rungen im Knochen und in der Mark-
substanz scheinen nicht vorzukommen.
Zwar hat MuNK aus seinen Schnitten
eine solche zu beweisen versucht, aber
durch die neuen Arbeiten von Broc-
SITTER ist diese Annahme wohl wider-
legt. Nach ihm sind die Uratablage-
rungen in den Knochen und der Mark-
substanz sekundidr entstanden durch
Einbriiche vom Knorpeliiberzug oder
dem umgebenden Gewebe (s. S. 16ff.).

Das Bild einer mit Urat inkrustierten
Knorpelfliche ist ein sehr charakte-
Abb. 2. Gedffnetes Kniegelenk mit zuriick- ristisches (s. Abb. 2). Man sieht statt
i%ﬁiﬁ?utﬁéeﬂatiﬂ? “den I('fgllgxllllgfelnaclﬁén,t] "er des normalen Bildes an einzelnen Stellen
Synovialis, I e Genkbindern und im  Flecke und Streifen von mattweiler

Farbe, die an Ablagerungen von Kreide
oder Gips erinnern. Manchmal kann in dieser Weise die ganze Knorpelfliche
ohne jede Unterbrechung von Uratablagerungen durchsetzt sein. Dabei bleibt
die Knorpeloberfliche teils glatt, teils erscheint sie uneben, kérnig, rauh. Man
sieht dann schon mit unbewaffnetem Auge, daB die Ablagerung unter der Ober-
fliche des Knorpels liegt, nicht etwa auf ihr. Doch findet man auch, offenbar
in fortgeschrittenen Fillen, Zeichen der Knorpelzerstérung. Die Ablagerung
liegt oben auf, der Knorpeliiberzug ist teilweise oder ganz zerstort.

Es kann sich dann das Urat auch in die Gelenkhohle hinein entleeren und
diese mit einem gipsartigen Brei ausfiillen.

Weitere Orte fiir Uratablagerungen sind nun die das Gelenk umgebende
Gewebe: Die Synovialis, die Zoten, die Gelenkbinder, das Periost, die Sehnen
und ihre Ansitze, das subcutane Bindegewebe. Man beobachtet in den Béndern
gichtischer Gelenke in den verschiedensten Ubergingen kleine weiBlich aus-
sehende Knétchen, welche etwa die Grofe eines Stecknadelkopfes haben und
welche die Gelenkbénder und die Sehnen in der Nachbarschaft bedecken. In
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anderen Fillen dagegen ist die Inkrustation diffus in Form von Baéndern und
Plaques, welche nicht nur -die Oberfliche dieser Teile umfassen, sondern in die

zentralen Partien des Gewebes ein-
dringen. Die Abb. 2 veranschaulicht
das sehr gut.

Sind die Ablagerungen bis in das
subcutane Bindegewebe vorgedrungen,
so kommen sie der Hautoberfliche
schon sehr nahe und verdndern diese
in sehr charakteristischer Weise. Die
Haut bekommt iiber dem Uratherd
einen spiegelnden Glanz, ist deutlich
blaulich verfirbt, an umschriebenen
Stellen wird sie schlieBlich weiBllich,
man sieht darunter deutlich breiige
Massen, schlieSlich entsteht ein Defekt
und aus diesem ergieflen sich dann
breiige und krimmlige Massen, die
Urate.

Im hochsten Grade charakteristisch
und von groBer diagnostischer Be-
deutung sind die Tophi in den Schleim-
beuteln und vor allem am Ohr.

Tnsbesondere die Schleimbeutel am  Abb.3. Ohrtophus am Rande des Helix. PatientK.

Ellenbogengelenk enthalten bisweilen

sehr groBe Uratmassen. Gelegentlicher Sitz von Uratablagerungen sind auch
die Schleimbeutel iiber der Patelle und die noch anderen Orts.

Am augenscheinlichsten sind die Ohrtophs.
Sie finden sich bei einer grofen Zahl von
Gichtkranken und sitzen am Rande des
Helix, seltener auf dem Anthelix, am
seltensten am Ohrldppchen, vereinzelt oder
in groBerer Zahl. Thre GroBe schwankt
zwischen Stecknadelkopf- und ErbsengrofBe.
Ihre Konsistenz ist verschieden, manchmal
weich, manchmal hart. An der Oberfliche
sind sie weifllich, am Rande oft ganz gering
gerotet. Haufig entleeren sie sich, und es
bleibt dann zuweilen eine kleine Narbe
zuriick.

In gleicher Weise auffillig, aber nicht
so haufig sind Tophi an den Augenlidern
(EBsTEIN, ERIcH) und an den Nasenfliigeln.

Sehr viel seltener sind Uratablagerung
im Unterhautzellgewebe und in der Haut.
Sie liegen dort im Gewebe in verschiedener
GroBe, etwa bis BohnengriBe, vielleicht
manchmal auch dariiber bis WalnufigréBe.
So beobachtete ich einen Fall mit Hauttophi

Abb. 4. Gichttophus iiber dem Ansatz
der Achillessehne. Patient v. F.

an den Unterschenkeln, ferner in der Haut iiber dem Ansatz der Achilles-

sehne (s. Abb. 4, 5 u. 6).

Es sind solche aber auch an anderen Stellen, beispielsweise an den Finger-
spitzen, beschrieben worden. Manche Angaben erwecken aber doch MiBtrauen,
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weil bei ihnen die Identifizierung durch den chemischen oder mikroskopischen
Harnséurenachweis fehlt und deswegen Verwechslungen mit Kalkablagerungen
nicht ausgeschlossen sind.

Manchmal kénnen die Tophi erweichen, so daf} ihr Inhalt fluktuiert. Eine
Punktion mit der-Nadel ergibt dann eine Aufschwemmung von krystallinischem
Mononatriumurat. Sie kénnen gelegentlich auch durchbrechen und sich voll-
kommen entleeren.

Uratablagerungen sind schliellich auch gefunden worden an fast simtlichen
Innenhduten des Korpers, so auf den Meningen, auf der Pleura und auf dem
Endokard. AlsKuriosa sind beschrieben
worden Tophi im fibrosen Gewebe des
Corpus cavernosum penis, am Praepu-
tium und am Scrotum.

Uberblicken wir die Orte iiber Ab-
lagerungen von Mononatriumurat, so
ist anscheinend nur das mesodermale
Gewebe geeignet, als Ort fiir die
Tophusbildung zu dienen. Hierbei
steht an erster Stelle der geféflose,
in seinem Saftaustausch sehr tréige
Knorpel, ihm folgen dann die gefaB3-
armen mesodermalen Gewebe, wie
Sehnen, Ligamente, Bindegewebe;
Innenhéute.

b) Die Histopathologie.

Seit Sydenkam ist mit auBerordent-
lichem Fleil an der Aufklirung der
feineren Vorgénge bei der Ablagerung
des Urats und den dadurch bedingten
Folgeerscheinungen auf das umgebende
Gewebe, vor allem das Knorpelgewebe,
gearbeitet worden. Hat man doch
gehofft, hierdurch dem Wesen der
Gicht niher zu kommen. Die vor-
liegende Literatur ist von gewaltigem
Umfang.

. Das apatomische Bild des Gicht-

' knotens wurde zum erstenmal von

Abb. 5. Uratablagerungen in der Haut. GARROD und Seinem Mitarbeiter Bupp
(Nach einer Zeichnung.) Patient K. genauer studiert. Thm folgten eine

) Reihe Autoren, die seine Befunde be-
statigten und erweiterten. Ich nenne von deutschen Autoren RigHL,
BrenNEcKE, RINDFLEISCH u. a. Hiernach bietet ein solcher Knoten folgendes
mikroskopisches Bild:

Ein Herd ungleich dicht gelagerter meist zu Drusen geordneter Mononatrium-
uratkrystalle, ist umgeben von einer ziemlich breiten Kapsel, die in ihren
peripheren Teilen dlteres, in den zentralen meist jugendliches Bindegewebe
fiihrt. In diesem letzteren erkennt man vereinzelt groBe, mehrkernige unregel-
méiBige Zellen, sog. Riesenzellen, die manchmal den Harnsdurekrystallen dicht
anliegen, ja, sie umschlieBen (Abb. 7, 8 u. 9).

" His und FREUDWEILER zeigten in experimentellen Untersuchungen, auf die
an anderer Stelle noch eingehender eingegangen werden wird, daB diesen Riesen-
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zellen phagocytire Eigenschaften zukommen, indem sie die Uratkrystalle ein-
schlieBen und zerstéren (Abb. 8 u. 9). So kann der Tophus verkleinert, ja
manchmal vollkommen beseitigt werden. RinDFLEIScH, der selber an Gicht
litt, hat spiter an einem eigenen Tophus des Olekranon, den er sich exstir-
pieren lieB, diese Feststellung von His und FREUDWEILER bestitigen konnen.
Er fand ebenfalls vielkernige Riesenzellen, die Uratkrystalle eingeschlossen
hatten und nahm an, daB diese Riesenzellen, die er FreBzellen nennt, die
Verkleinerung des Tophus, die er an sich selbst beobachtet hat, besorgen.

Einige Autoren schieben diese Beobachtungen LITTEN zu und nennen diese
Frefzellen LitTENsche Frefzellen. Das ist ein Irrtum. LITTEN hat in seiner
Arbeit eine derartige Beobachtung nicht erwihnt.

Abb. 6. Schnitt aus dem Hauttophus. Uratablagerungen im subcutanen Bindegewebe.
VergroBerung 200 mal.

In der Umgebung des Herdes sieht man mehr oder weniger deutlich die Er-
scheinung einer entziindlichen Infiltration, vor allem an den GefiBen. Werden
die Krystalle durch Séuren oder durch Wasser entfernt, so zeigt sich an den
Stellen dichter Krystalleinlagerung eine ausgesprochene schollige Gewebsnekrose,
wihrend an anderen Stellen, wo die Krystalle weniger dicht liegen, eine durch
das Mikroskop wahrnehmbare Schidigung des Gewebes fehlt.

Mehr noch als die Vorgénge am Gewebstophus, interessiert das Verhalten
des Urats zum und im Kwnorpel und der Umgebung des Gelenkes, schon des-
wegen, weil diese Stellen ja beim Ausfallen des Urats besonders bevorzugt
werden.

Die erste umfassende Darstellung verdanken wir Garrop. Sie wurde
erganzt durch CHarcor, CORNIL und RanviEr, LECorRCHE, ROSENBACH,
MINKOWSKI u. a.

Hiernach kommt es zum Ausfallen von Urat im krystallinischen Zustand
im gesunden Knorpelgewebe unter der Oberfliche (Abb. 10). Durch allméhliches
Wachstum oder durch Zusammenflieen kann die ganze Knorpelfliche bis an

GUDZENT, Gicht und Rbeumatismus. 2
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die Epiphysen knochen inkrustiert werden. In den angrenzenden Teilen des
von Uraten durchsetzten Knorpels kommt es zu Reaktionserscheinungen,
welche  Zellwucherungen und Zerkliftungen der Grundsubstanz bedingen.
Manchmal fehlen aber auch diese reaktiven Erscheinungen.

Ob die Ablagerungsstelle des Urats die Intercellularsubstanz des Knorpels
oder die Knorpelzelle selbst ist, blieb Gegenstand einer ausgiebigen Diskussion.
Roxriranskr und andere sahen den Ort der Ablagerung in der Intercellular-
substanz, CHARCOT, CORNIL und RANVIER u. a. in der Knorpelzelle.

Diese Befunde schienen eine Zeitlang durch die Untersuchungen von EpsTEIN
und seinen Schiilern erschiittert. Er behauptete, daBl die Auskrystallisation von
Urat niemals im normalen, sondern ausschlieflich in vorher nekrotisiertem Gewebe
erfolge und stiitzte sich auf experimentelle Befunde an Végeln, bei denen er durch

Abb. 7. Gewebstophus.

Unterbindung der Ureteren oder durch Verédung der Nieren mit chromsauren
Salzen, wie es frither schon GALVANI (nach EPSTEIN) gemacht hatte, eine Harn-
sdurestauung erzeugte, die zur Ablagerung von krystallinischem Mononatrium-
urat in den verschiedensten Organen fithrte. Das gilt nicht nur fiir den Knorpel,
sondern fiir jedes Gewebe, in dem Uratablagerungen erfolgen. Die in der Nach-
barschaft dieser Herde bisweilen nachweisbaren Entziindungserscheinungen
betrachtet er als den Ausdruck der reaktiven Entziindung, die zur Nekrose und
zur Demarkation der nekrotischen Herde fiihrt.

Als Ursache der zur Nekrose fiihrenden Erndhrungsstérung nahm EpsTmix
aber wieder die Uberladung der Gewebe mit harnsauren Salzen in fliissiger Form
an. Durch Untersuchungen von RIEHEL, MINKOWSKI, PFEIFFER, LIKHATSCHEFF
wurde diese Anschauung wieder {iberwunden. Nach ihnen ist der primire Vor-
gang die Ablagerung von Mononatriumurat, erst sekundéir treten Entziindungs-
und Nekroseerscheinungen im umgebenden Gewebe auf.
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Eine besondere Vertiefung und Verbreiterung unseres Wissens iiber die Vor-
ginge in Gewebe- und Gelenken verdanken wir den experimentellen Unter-
suchungen von His und FREUDWEILER am Kaninchen und Meerschweinchen.

Sie spritzten eine Aufschwemmung von Mononatriumurat in die Bauchhéhle
und das Gelenk dieser Tiere und kamen dabei zu folgendem Ergebnis:

Saures harnsaures Natrium in Bauch- und Gelenkhéhle von Kaninchen
injiziert erzeugt eine mit Nekrose einhergehende Entziindung. Diese unter-
scheidet sich von der durch indifferente Fremdkorper hervorgerufenen durch

Abb. 8,

Abb, 9b.

Abb. 9a.

Abb. 8 und 9. Phagocytose von Uratkrystallen aus dem Netz eines Kaninchens.
(Nach His: Dtsch. Arch. f, klin. Med. Bd. 67.)

fritheren Beginn, groBere Intensitit und Ausdehnung und durch das Ubergreifen
der Nekrose auf benachbarte Teile.

Bei Injektionen ins Gelenk bleibt der Knorpel intakt, die Synovialis und
das periartikulire Gewebe verfallen der Entziindung. Hierbei wirkt das saure
harnsaure Natrium teils als Fremdkérper, teils als schwaches Gewebegift. Die
Giftwirkung kommt der Ldsung des Salzes zu.

Hieraus folgern sie, daBl die von EBSTEIN beschrieberie Nekrose im Gewebe
nicht primér vorhanden sein kann, sondern erst infolge der Ablagerungen des
Urats im Korper sekundér entsteht. Ihre Untersuchungen fiihrten weiter zu
sehr interessanten Ergebnissen iiber das Schicksal des krystallinischen Urats,
wie schon auf S. 16 kurz erwidhnt. Sie konnten beobachten, daB dieses in
spatestens 8—10 Tagen in Bauch und Gelenken resorbiert wurde, wobei sich

Pis
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an der Entfernung mn ausgedehnter Weise Phagocyten — ein- oder mehrkernige
Leukocyten, Granulations- und Riesenzellen — beteiligten.

Wie die klinische Erfahrung lehrt, erfolgt diese im Experiment so deutlich
zu zeigende Beseitigung von Uraten beim Gichtkranken selten vollstandig.
Eine teilweise Beseitigung durch FreBzellen ist ja erwiesen und bei frisch
gebildeten Uratherden eine weitgehende und béi besonders giinstiger Lokalisation
sogar eine vollkommene Beseitigung beobachtet worden. Aber es ist doch eine
unbestreitbare Tatsache, daf in den weitaus meisten Fillen einmal gebildete
Gichttophi nicht mehr verschwinden, sogar dauernd wachsen. His und
FreuDWEILER machen zunichst hierfiir verantwortlich die Tatsache, dafi der
Knorpel und vor allem jenes saftarme, fast gefifilose, derbe Narbengewebe,
das alte Hauttophi umgibt, eine intensive Reaktion ausschliefen. Ein zweiter

Abb. 10. Uratablagerung im Knorpel des Radiuskopfchens. Vergréferung 125mal. Patient K.

Grund fiir die mangelnde Reaktion des Korpers ist die Gewohnung des Ge-
webes und der Gewebszellen an- eine gewisse Uratkonzentration, da ja das
Blut harnsiurehaltig ist. Wenn nun an einem Ort eine konzentrierte Lisung
von saurem harnsaurem Natrium ausgeschieden wird, oder durch Losung
fester Salze entsteht, so kann eine Wirkung nur nach MaBigabe der Kon-
zentrationsdifferenz des neuen gegeniiber dem alten Zustand in Kraft treten
und wenn die Lymphe den Sattigungsgrad zuvor schon erreicht hat, so muf
die Wirkung génzlich verschwinden und nur die geringere Fremdkérper-
wirkung iibrig bleiben.

. Neuerdings hat nun MuNK eine Anschauung iiber den Ort und die Vorginge
bei der Tophusbildung propagiert, die der bisher erdrterten vollkommen ent-
gegensteht. Nach ihm ist der Knorpel durch eine natiirliche Widerstandsfahig-
keit gegeniiber der Harnsiure ausgezeichnet. Diese féllt weder im Knorpel-
noch im Knochengewebe oder den Zellen aus, sondern nur im saftreichen Gewebe,
wie im Gelenksaft, in der Synovialis, in den Schleimbeuteln, in den Sehnen-
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scheiden, im Periost und endlich im Knochenmark. In die festen Gewebssub-
stanzen, d. h. in das Knorpel- und Knochengewebe dringt die Harnséure nur
sekundir bzw. gemiB ihrem Gehalt an Gelenksaft ein. BRrOGSITTER hat diese
schon an sich unwahrscheinliche Annahme von den Vorgingen bei der Tophus-
bildung in ausfiihrlichen Untersuchungen widerlegt. Er zeigt, dalB die &lteren
Autoren durchaus richtig beobachtet haben, wenn sie den Beginn der Tophus-
bildung am Gelenk in den Knorpel verlegten. Von hier aus kann der Tophus
zur Gelenkhéhle durchbrechen aber auch durch die Epiphysenknorpelgrenze
hindurch ins Knochenmark einbrechen und durch reaktive Prozesse eingekapselt
werden. So kann das Bild eines priméren Tophus vorgetduscht werden (Abb. 12).

In seltenen Fillen, wenn bei schwerer Gicht die Inkrustierung mit Urat
besonders ausgedehnt ist, wird es auch zur Bildung von Marktophi kommen,
aber aus dieser Ausnahme darf nicht ein allgemeines Gesetz abgeleitet werden.

Abb. 11. Knorpelnekrose des Radiusképfchens bei Gicht. VergréSerung 80mal. - Patient K

Auch sonst haben die eingehenden histo-pathologischen Studien von Broc-
SITTER unsere Kenntnisse von den Vorgéngen am Gelenk erginzt und vertieft,
wenn allerdings seine mechanistische Theorie des akuten Gichtanfalls, die er
aus seinen Befunden ableitet, aus klinischen Griinden unhaltbar ist. -

Bei kritischer Abwiigung der hier erérterten Vorstellungen iiber die Vorginge
bei der Bildung von Uratniederschligen am Knorpel und seine Umgebung komme
ich unter weitgehender Verwertung der Untersuchungen von BROGSITTER zu
folgender Anschauung:

Zu irgendeinem Zeitpunkt kommt es unter der Oberfliche des Knorpels im
oberen Drittel etwa sowohl in der Knorpelzelle als auch in der Knorpelgrund-
substanz zur Bildung eines krystallinischen Niederschlages von Mononatriumurat.
Die Ursachen der Krystallisation hingen ab von physikalisch-chemischen und
kolloidchemischen Gesetzen und sind weitgehend erforscht (s. S. 40).

Es entstehen zunachst Einzelherde, die aber wachsen und schlieBlich kon-
fluieren konnen. Sie dehnen sich dabei nicht nur nach der Breite, sondern auch
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nach der Tiefe und der Héhe aus und kénnen dabei den Knorpeliiberzug nach der
Gelenkhéhle und die Knorpelknochengrenze nach den Markrdumen zu durch-
brechen. Es kann dann zu oberflichlichen mechanisch bedingten Uratnieder-
schligen auf die Gelenkauskleidung und zu abgeschlossenen Uratherden in den
Markrdumen kommen, die unter gewissen Untersuchungsbedingungen primire
Tophi vortduschen.

Im weiteren Verlauf kann es dann zur Bildung von Uratherden auch in dem
das Gelenk umgebenden Gewebe, den Kapseln, Bindern, Sehnen, dem Periost
und anscheinend durch Einbriiche, auch in der Knochensubstanz und bei sehr
schwerer Gicht nunmehr auch primér im Knochenmark kommen.

Die Uratniederschlige bedingen nun Reaktionen des umgebenden Gewebes,
die sich teils als Fremdkérperwirkung teils auch als Giftwirkung verstehen lassen.

Abb. 12, Uratablagerungen im Knochenmark des Radiuskdépfchens mit Riesenzellen.
VergroBerung 75mal. Patient K.

In ibrem Ausmaf sind sie nicht iiberall gleich grofi. Sie hangen ab von der
Dauer der Einwirkung und der Msachtigkeit der Niederschlige, von ihrem
Lageort und offensichtlich auch von der konstitutionell bedingten und indi-
viduellen Disposition. '

Wo Urat auskrystallisiert, wird der Knorpel, wie iiberhaupt jedes Gewebe,
nekrotisch (Abb. 11). Erreichen diese Nekroseherde die Oberfliche, so stofien
gie sich in die Gelenkhéhle ab. Dadurch entstehen Becherbildungen und réhren-
artige Defekte im Knorpel, die ihn wie angenagt und aufgefasert erscheinen
lassen. Um diese Becher herum bilden sich knochenwirts, wenn der Prozef3
nicht zu stiirmisch verlduft, bandartige Verdichtungen der Grundsubstanz.
Manchmal lagert sich in diese Verdichtung Kalk ein. Es entsteht so eine Kalk-
schale mit den Kennzeichen echten Knochens.

Wo nun viele solcher Herde zusammenfliefen, gehen gréBere Knorpelfldchen
zugrunde. Der Knochen tritt zutage und es bilden sich durch die Gelenkfunktion
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die bekannten Schliffflichen. Die Oberfliche sieht dann mikroskopisch so aus,
als wire sie mit einer grauweillen Masse eingeschmiert.

Diese degenerativen Prozesse gehen einher mit solchen produktiver Art.
Sie sind nicht immer von gleicher Intensitdt. So zeigt der Knorpel in der Um-
gebung der Uratherde hédufig lebhafte Zellwucherungen, manchmal fehlt aber
jede Reizwirkung. BrocsITTER will diese Unterschiede erkldren mit der indi-
viduell bedingten ungleichen Ansprechbarkeit des Gewebes auf toxisch wirkende
Reize iiberhaupt.

Bei geniigender Tiefe des Inkrustationsprozesses werden nun auch im sub-
chondralen Teil produktive Prozesse angeregt. Aus den Markréaumen dringen
GefidBneubildungen gegen die Verkalkungslinie vor, durchbrechen sie und steigen
bis an die Basalregion des Knorpels hinauf. Nach BRocosITTER sind es die mit
diesen GefaBneubildungen einhergehenden Resorptionsprozesse, welche den
Zusammenhang im Bereich der Knochenknorpelgrenze zerstéren und dadurch
den Einbruch der Uratherde in die subchondralen Markréume zustande kommen
lassen. '

Bei diesen starken Proliferations- und Resorptionsvorgéingen bleiben Syno-
vialis und Knochen meist nicht unbeteiligt. Teile der Synovialis schieben sich
in Form neugebildeten Pannusgewebes von seitwirts her iiber die erkrankte
Knorpeloberflache. Zusammen mit bindegewebigen Umbildungsprozessen im
nekrotischen Knorpel kann es dann zu bindegewebiger Ankylose kommen. Ich
bemerke aber, da derartige Vorgiinge bei der Gicht hochst selten sind und
ja nicht tberschitzt werden diirfen. Noch seltener sind kndcherne Ankylosen.

In der Gegend des knorpligen Gelenkrandes kann es durch Knochenbildungs-
prozesse zu Wulstbildungen kommen, zu Randexostosen, dhnlich wie bei der
Arthritis deformans; doch auch hier darf man nicht verallgemeinern. Nur in
den sehr seltenen Fillen schwerster Gicht werden sie beobachtet.

Uratherde am Knochen kénnen aber auch Resorptionsprozesse an ihm aus-
losen. Es kann dann zu cystenartigen Einbuchtungen und Léchern kommen,
die als sog. Lochdefekte auf dem Réntgenbild imponieren. Da derartige Prozesse
aber auch andere Entstehungsursachen haben kénnen (s. S. 28) muf} ihre Be-
wertung fiir die Diagnose der Gicht mit groBter Vorsicht erfolgen. Nur die
Klinik darf entscheiden.

3. Die Gelenkveriinderungen.

In den vorangegangenen Kapiteln wurden zwei wichtige Krankheitserschei-
nungen der Gicht erdrtert, der akute Gichtanfall und die Tophusbildung. Beide
kénnen nun, gliicklicherweise nur in einer geringen Zahl von Féllen, das normale
Bild der Gelenke verindern, vornehmlich an Hiénden und Fiilen und -das Bild
eines schwer leidenden Menschen erzeugen, das auch dem Laien als Gichtbriichig-
keit erkennbar wird. Im allgemeinen heilen ja die durch den akuten Anfall
gesetzten entziindlichen Veridnderungen wieder vollkommen ab, es erfolgt eine
vollkommene institutio ad integrum; das kann auch der Fall sein bei vielmals
wiederholten Anfillen. Es ist von vielen Gichtkranken berichtet worden und
auch ich kenne eine grofle Zahl, die bis ins hohe Alter hinein trotz vieler Gicht-
anfille nicht die geringsten Spuren von Verinderungen an den Extremitiiten
zeigen. Aber in manchen Fillen pflegen zu irgendeiner Zeit die akuten Gicht-
anfille nicht mehr vollkommen auszuheilen. An gleicher Stelle erfolgen neue
Anfille in schneller Folge, und zwar monatelang, ja jahrelang ohne Abheilung
Dann kann es zu bleibenden charakteristischen Verinderungen in der Umgebung
des Gelenkes kommen; die Gelenkbander sind verdickt, die Haut dariiber ist
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bldulich rot verfirbt, das ganze Gebiet ist schmerzhaft, manchmal besteht ein
ErguB in der Gelenkhdhle.

Zu diesen chronisch entziindlichen Verénderungen treten nun héufig Ab-
lagerungen von Mononatriumurat. Aus vielfdltigen Beobachtungen wissen wir,
daB einfache Ablagerungen auf der Knorpelfliche des Gelenkes zunéchst keinerlei
Beschwerden zu machen brauchen. Bei passiven Bewegungen, hauptsichlich
des Kniegelenks, fiihlt man bei Gichtkranken ein feines Reiben oder Knirschen.
Es ist moglich, daB dieses Knirschen durch Uratablagerungen verursacht wird.

Abb. 13. Gichthand des Patienten H. Verschmilerung der Gelenkspalten im Mittelgelenk des
atrophischen 3. und 4. Fingers. In der Grundphalange des Digiti IV seitlich scharf gestanzter
Lochdefekt. In dem Knochen in der Nihe der befallenen Gelenke feine Anschwellungen.

Wenn aber GOLDSCHEIDER meint, dafl dieses Zeichen fiir Gicht typisch ist,
so mufl dem entgegengehalten werden, daBl nach vielfiltiger Erfahrung ein
gleiches Knirschen auch bei sicher gelenkrheumatischer Erkrankung fest-
zustellen ist. Es ist nicht allzu selten, dafl bei der Sektion Ablagerungen von
Urat im Gelenk gefunden werden, die niemals Beschwerden gemacht haben.
Die Tophi kénnen aber wachsen, sich in der Umgebung des Gelenkes, in
den Béndern, Ligamenten, Sehnen, im Knochenmark umnd Knochen lokali-
sieren und dieses durch buckelige Vortreibungen und merkwiirdige Verzer-
rungen verunstalten. Am Knorpelrand bilden sich knécherne Randwuche-
rungen, Exostosen. '
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So entwickelt sich das charakteristische Bild der Gichthand oder des Gicht-
fufles. Es sind ja vornehmlich die Fingergelenke und die Zehengelenke an denen
der geschilderte KrankheitsprozeB ablauft. Seltener sind
die groBeren Gelenke, Hand- und Sprung-, Ellenbogen-
nnd Kniegelenke in der beschriebenen Weise verun-
staltet. Am seltensten sind Verdnderungen am Schulter-
und Hiiftgelenk gefunden worden (s. Abb. 15 u. 17).

Erstaunlich ist wie bei den erkrankten Gelenken
im Gegensatz zu anderen arthritischen Prozessen die
Funktion in hohem Grade erhalten bleibt. Die ver-
unstalteten Finger vermogen feinere Verrichtungen zu
erfiillen ; so war Klavierspiel bei einem meiner Patienten
ganz gut moglich. Gleich gute Funktionstiichtigkeit
zeigen haufig auch stark verunstaltete Fiile. Man hat
von einem Tinzer mit stark deformierten GichtfiiBen
berichtet, der in anfallsfreien Zeiten seinen Beruf sehr
gut versah. Ich selbst kenne einen Stadtreisenden,
der in anfallsfreien Zeiten mit &hnlichen Gichtfiilen
sehr gut laufen konnte. Derartige Leistungen sind
bei arthritischen Prozessen anderer Ursache kaum
moglich.

Wesentlich verschieden von den eben beschriebenen
Gelenkveranderungen und ganz uncharakteristisch sind 1. 14. Lochdefekt an der
jene, wie ich sie in dem Kapitel iiber anomale Gicht Basts der El’)lgiph%%nils‘cﬁgi
erwihnt habe. Sie sind an sich sehr selten und in Polyarthritis chronica
ihrem &uBeren Bild nicht zu unterscheiden von chronisch  (gjehe aueh Abbe . 30.)
arthritischen Prozessen, etwa von der Polyarthritis
chronica und ihren verschiedenen Formen oder auch manchmal von der
Arthritis deformans. In vielen Fillen handelt es sich. hier zweifellos um
eine Erkrankung nicht gichtischer Ursache; in den wenigen Fillen, wo ein

Abb. 15. Gichthéinde des Patienten K.

Zusammenhang mit der Gicht zu bestehen scheint, miissen sie angesehen werden
als das Ergebnis einer Schiadigung durch die gichtische Noxe bei einer hierfiir
gegebenen Konstitution.

Das Rontgenbild vermittelt uns bei der Gicht nicht allzuweitgehende Einblicke.
Das Mononatriumurat ist ein Kérper der aus Atomen sehr niederen Atomgewichts
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zusammengesetzt ist, so daB es bei der Photographie kaum zu einer Kontrast-
bildung kommt.

So sieht man bei dem Bilde eines Gelenkes, dessen Knorpeliiberzug mit

Abb. 16. Rontgenbild der Hidnde des Patienten K.

Abb. 17. Gichthinde des Patienten v. F.

Urat inkrustiert ist, nichts Besonderes: selbst nicht bei allzu groBlen Ablagerungen
im umgebenden Gewebe.
Erst wenn Verinderungen am Kmnochen auftreten oder die Ablagerungen

grofere Ausmessungen annehmen, ergeben sich charakteristische Bilder (Abb. 13,
16, 18 u. 19).



Abb. 18, Rontgenbild von den Hénden des Patienten v. F.

Abb. 19. Riéntgenbild von den FiiBen des Patienten v. F.
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Man sieht dann im Knochengebiet mehr oder weniger kreisrunde Aufhellungen
mit dunklerer Umrandung; manchmal sieht man auch seitliche Lochdefekte;
sie stellen die Urateinbriiche in den Knochen und Markraum dar, die dunklere
Zone entspricht der Zone der Bildung von Calciumurat. Diese ,,Cysten- und
Lochdefektbildung hat man spezifisch fiir Gicht erklirt (MUNK u. a.); wir
wissen heute, insbesondere durch die Untersuchungen von KREBS, AMELUNG,
B. ScMIDT u. a., daBl diese sog. ,,Cysten” der Lochdefekte keine Charakte-
ristica fiir Gicht sind, sondern auch vorkommen bei chronischen Gelenk-
erkrankungen insbesondere bei den deformierenden Formen, die mit Gicht
in keinem Zusammenhang stehen (Abb. 13 u. 14).

Ablagerungen im Gewebe von einer bestimmten Grofe an zeigen eine gewisse,
wenn auch unbestimmte Schattenbildung (s. Abb. 16).

Das Réntgenbild von Gelenkerkrankungen chronisch arthritischer Art, wie
sie vielfach beschrieben worden sind und wovon ich einige Falle mitgeteilt habe
(s. 8. 10), ergibt in keiner Beziehung irgend etwas Spezifisches fiir Gicht. Man
sieht hier, sofern der knocherne Teil des Gelenkes iitberhaupt erkrankt ist, die
bekannten Aufhellungen des Knochenschattens und die produktiven und regres-
siven Prozesse an den Gelenkkopfen in Form von Randwiilsten manchmal mit
einer aufgehellten Partie, die wie eine ,,Cyste” wirken kann (Abb. 14).

4. Die Erkrankungen innerer Organe.
a) Pathologische Anatomie.

Wenn ein Gebiet in der Gichtlehre umstritten und unklar ist, so ist es die
Frage nach der FErkrankung der inneren Organe. Kinigen auf richtiger
Beobachtung beruhenden Tatsachen steht viel Hypothetisches gegentiber.
Besonders reich hieran ist die &dltere Literatur

Hinzu kommt, da man nicht immer auseinander gehalten hat lokale
Schidigungen durch den akuten Gichtanfall und die Tophusbildung von den
Schadigungen, die durch die Gichtkrankheit als solche, wir kénnen auch sagen,
durch die Gichtnoxe, hervorgerufen wurden. Schuld daran sind auch unscre
unsicheren Kenntnisse iiber das Wesen der Gicht. Hypothetische Vorstellungen
iber diese bedingen unweigerlich hypothetische Vorstellungen iiber ihre Folge-
erscheinungen. Ich erinnere nur an die maBlosen Ubertreibungen eines Haic,
der fast alle Krankheiten auf die an sich ebenfalls hypothetische Giftwirkung
der Harnséure zuriickfithren wollte. Auch die GoLpscEHEIDERschen Vorstellungen
hinsichtlich der Deutung klinischer Symptome gehen, wie schon auf S. 9 gezeigt,
viel zu weit.

Wollen wir diese Fehler vermeiden, so miissen wir zunéchst einmal die Frage
diskutieren, welche tatsichlichen Verinderungen die pathologische Anatomie
an den inneren Organen kennt.

Man weill schon lange, dafl der Zirkulationsapparat bei manchen Gicht-
kranken schwer geschidigt sein kann, insbesondere die Niere. '

Gerade dieses Organ hat, seitdem EBSTEIN den Begriff der Nierengicht auf-
gestellt hat, zu immer erneutem Studium gefiihrt. Aber die Zusammenhinge
zwischen Gichtkrankheit und Zirkulationsapparat blieben doch noch in vielen
Punkten unklar. In noch héherem MaBe gilt das von anderen inneren Organen,
dem Magen-Darm, der Leber, den Driisen mit innerer Sekretion, dem Nerven-
system.

Ich habe nun den Versuch gemacht, zu einem exakteren Wissen zu gelangen
durch das Studium der Frage, woran eigentlich die Gichtkranken sterben.

Man darf dabei erwarten, zunichst auf rein statistische Weise das im wesent-
lichen beteiligte Organ zu crkennen. Das Studium der makro- und mikroskopi-
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schen Ergebnisse der Obduktion im Vergleich mit der Krankengeschichte muf}
dann weiteren Aufschlufl iber die Art der betreffenden Organerkrankung geben,
ihren Beginn, Verlauf und Endzustand. Besonders wertvoll werden eigene Be-
obachturigen am Kranken sein, die Jahre hindurch unter eigener #rztlicher
Kontrolle standen und dann zum Exitus kamen.

Soweit wir das Schrifttum tibersehen, ist der Frage, woran eigentlich der
Gichtkranke stirbt, nirgends besondere Aufmerksamkeit geschenkt worden.
Immerhin finden wir bei den alten Autoren, von denen es dann manchmal die
spateren iibernommen haben, einige genauere Angaben, die sich teils auf Be-
obachtungen am Kranken, teils allerdings auch schon auf Sektionsergebnisse
stiitzen.

ScupaMORE schreibt, es sei bekannt, ,,daB die Gichtkranken bisweilen Schlag-
fliisse treffen, welche entweder mit dem Tode oder Lahmung enden®. Bei
CantanI finden sich die Worte: ,,Sobald ein Gichtkranker infolge von Atheromasie
der Cerebralarterien an Apoplexie wegen cerebraler Hamorrhagie stirbt, miissen
wir sagen, dafl bei ihm leicht eine cerebrale Hamorrhagie auftreten konnte,
weil die Gicht zur Atheromasie der Arterien, und zwar zu einer frihzeitigen
disponiere, welche wiederum bekanntlich leicht zur H&morrhagie fiihre.
GroBtenteils sind jene Anfélle von Herzasthma und Angina pectoris oder Steno-
kardie, an denen die Gichtkranken so oft zugrunde gehen, die Folge von Hyper-
trophie oder fettiger Degeneration des Herzmuskels mit oder ohne Atherose
der Coronararterien. Auch jene Fille von Ruptur des Herzens, welche der Gicht
zugeschrieben werden, sind einzig und allein von jener Herzhypertrophie mit
Dilatation abhingig, die von den Klinikern fettige Degeneration (Fettherz)
genannt wird, eine Hypertrophie mit Verdimnung der Winde und fettiger
Degeneration der Muskelfaser. Unter den anatomischen Lésionen, welche der
cerebralen Gicht zugeschrieben werden, wiirde die h#ufigste die gichtische
Apoplexie sein, welche bisweilen auf plotzliche Weise toten wiirde.” EBSTEIN
duflert sich in der Besprechung der Todesursachen und zitiert STokES, der aus-
driicklich der Dilatatio cordis gedenkt, infolge derer die Kranken in einem
schweren (ichtanfalle, an sog. Gicht im Herzen, aber auch hdufig an Hydrops
sterben. Ferner fiihrt MINKOWSKI an, dafl STOKES mit Bezug auf die rasch tédlich
verlaufenden Félle, welche als Gicht, des Herzens bezeichnét werden, meint:
,,Der Kranke stirbt nicht an der Gicht des Herzens, sondern an der schlechten
Behandlung der Gicht, und die Ursache seines Todes ist der iibersehene Schwiche-
zustand seines Herzens.” MiNKOwsKI selbst nimmt eine direkte Einwirkung
der gichtischen Schadlichkeit auf Herz und GefiBle an. Auch CrArcOT
sagt: Man hat es miterlebt, daBl Gichtkranke einen Herztod sterben. Ge-
nauer gibt er spiter an, dafl Quain 83 Fille von fettiger Degeneration des
Herzmuskels zusammengestellt habe, wobei der Tod 54mal unerwartet, 28 mal
durch Ruptur des Herzens und 26 mal durch Synkope eingetreten sei; mehrere
dieser Beobachtungen seien bei Gichtkranken gemacht worden. Es sei offenbar,
daB zahlreiche Fille, bei denen der Tod der Herzgicht zugeschrieben wiirde,
nur Fille von fettiger Degeneration dieses Organes seien.

Die einzige Arbeit, die sich mit Sektionsergebnissen bei Gichtkranken be-
schiiftigt und ausgesprochene pathologische Verinderungen bei Gichtkranken
bespricht, stammt von NormAN MoorE. NorMaN MooORE hat bei seinen Sektionen
auffallend starke atheromattse Degenerationen des Gefasystems oder wenigstens
einzelner GeféBigebiete in 67,56%, ausdriicklich erwéhnt. Auch schon bei jiingeren
Individuen waren vorgeschrittene arteriosklerotische Verinderungen vorhanden.

Im Alter 20—40 Jahre unter 16 Fillen g Arteriosklerosen = 479/,
799,
030

» EH] 2 ” 46 s ’

’” 2 60—80 32 ”” 15 i 14
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Wenn auch aus den an sich spirlichen Literaturbefunden unzweifelhaft her-
vorgeht, daB bei Gichtkranken Herz- und Gefiferkrankungen auffallend hiufig
sind, so sind doch die Unterlagen ungeniigend, um daraus fiir die Todesursachen
allgemeine Schliisse zu ziehen.

Ich selbst hatte Gelegenheit, eine groBle Zahl von Gichtkranken in den letzten
15 Jahren zu untersuchen und ihren Lebensverlauf zu beobachten. Von diesen
sind 8 verstorben. Dabei zeigte sich, dal die Kreislauforgane fiir Lebensdauer
und Todesursache entscheidende Bedeutung hatten.

Sechs Patienten verstarben an einer Herz- bzw. GefiBerkrankung, zwei an
Speiserchrenkrebs. Aber auch bei diesen beiden Patienten hat schon léingere
Zeit vor dem Tode klinisch eine Erkrankung des Herzens und der Niere fest-
gestellt werden konnen; in dem einen Falle war eine Sektion méglich, die die
klinische Beobachtung vollkommen bestétigte.

Im Zusammenhang mit diesen Fragen erschien es mir von Interesse, einmal
das Verhalten des Blutdruckes bei Gichtkranken zu tberpriifen. Die Literatur
ergibt spérliches Material. Es liegt aus fritherer Zeit (1905) nur eine Angabe
von F. GEISBOCK vor, der bei seinen untersuchten Gichtkranken normale Blut-
druckwerte feststellte. Dieser Befund ist von spéiteren Autoren wiederholt ohne
Nachpriifung iibernommen worden und steht mit Einzelbeobachtungen anderer
Autoren im Widerspruch.

Ich verfuge iiber 78 genau untersuchte und dauernd kontrollierte typische
Gichtkranke: akuter Anfall, Tophi. (Andere Zeichen, wie Hyperurikémie, sog,
,typische Rontgenbilder”, feines Knirschen im Kniegelenk, werden nicht
anerkannt.)

Bei allen wurde der Blutdruck gemessen, bei 17 von ihnen konnte er zum
Teil Jahre hindurch verfolgt werden.

Es hatten von den 78 Fillen (ausschlieflich Ménner) bei der ersten Unter-
suchung 31, also rund 40/, eine Hypertonie. Wir gewinnen eine gréfiere Anschau-
lichkeit und einen tieferen Einblick, wenn wir eine Ordnung nach dem Lebens-
alter vornehmen:

Lebensalter . . . . . 20—30 30—40 40—50 50—60 60—70 T70—80 Jahre
ohne Stelgerung - 1 7 11 15 5 1 .
mit R — — 6 19 13 1 ’

Wir sehen, wie berelts im 5. Lebensjabrzehnt die Hypertonien beginnen,
im 6. Lebens,]ahrzehnt bereits iiberwiegen. Von diesen 31 Patienten haben nur
5 Albuminurie, 3 des 6. Jahrzehnts und 2 des 7. Jahrzehnts.

Besonders Interesse beanspruchen jene 17 Kranke, die wir zum Teil {iber
Jahre hindurch beobachten konnten. Von diesen hatten bei der ersten Unter-
suchung 12 normale Werte, 5 eine Hypertonie. Von diesen 12 Kranken mit nor-
malen Werten entwickelte sich in der Beobachtungszeit bei 7 eine sich allmihlich
steigernde H ypertonie,

Aus unseren Beobachtungen erscheint uns hinreichend erwiesen, daff bei
Gichtkranken die Hypertonie ohne nachweisbare Nierenerkrankung eine auf-
fallend hiufige und frithe Erscheinung ist.

Es soll hier nicht auf das schwierige Problem der Hypertonie, ihre Ursachen
und ihre Bewertung eingegangen werden. Sie ist aber doch zweifellos als Aus-
druck einer Erkrankung der Kreislauforgane anzusehen, sei diese nun in be-
stimmten Anfangsstadien zunédchst rein funktionell oder in weiterem Verlauf
durch morphologisch nachweisbare Gefafiverinderungen bedingt.

Eine Ergiinzung unserer eigenen Beobachtungen und Ergebnisse durfte ich
durch das Studium mdéglichst vieler Sektionsprotokolle von verstorbenen Gicht-
kranken erhoffen, die ich in Gemeinschaft mit meinem Schiiler Horzmanx
durchfiihrte. Unsere Absicht, dieses Studium durch Vergleichung mit etwaigen
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vorhandenen Krankengeschichten zu vervollstindigen, scheiterte leider an
technischen, nicht zu iiberwindenden Schwierigkeiten. Wir haben nun das
Sektionsmaterial der Charité zu Berlin von 1901—1925 durchgesehen (32089
Sektionen).

Verarbeitet wurden 77 Falle, und zwar nur solche, bei denen die Diagnose
,,Gicht durch den Befund harnsaurer Ablagerungen in den Gelenken hinreichend
gesichert erschien. Es schieden vor allem Fille aus von sog. ,Nierengicht*
(137 Falle), weil Ablagerungen von Urat in den Nieren auch bei anderen Krank-
heiten, die nichts mit Gicht zu tun haben, wie bei primérer Nierenkrankheit,
bei Leukdmie, bei Bleivergiftung vorkommen kénnen.

Ordnen wir zunéchst die Félle nach der vom Obduzenten angegebenen un-
mittelbaren Todesursache, so finden wir unter den 77 Sektionen:

Geschwiilste . . . . . . . . . oL 000 8 mal
Erkrankungen der Luftwege . . . . . . . . . .. 5 ,,
Tuberkuldse Erkrankungen mit todlichem Ausgang 7 5
Operative Falle (Hernien, Unfalle usw.) . . . . . . 4 ,,
Leukdmie. . . . . . . . . . . ... oo ... 1,
Darmerkrankungen . . . . . . ... 0oL, 2 ,,
Leber . . . . . . . . ... L0 . 0L 3
Sepsis . . . . . . . e e e e e e e e e e e e 3,
Lues . . . . . . . . . e e e e e e e e e 1,
Zusammen ergibt das 36 Falle, d. h. rund die Hélfte der Falle. Diesen stehen gegeniiber:
Schrumpfniere . . . . . . . ... o000 L. 16 mal
Herz- und Gefaflerkrankungen . . . . . . . . . . 22

darunter 11 Apoplexien. Bleivergiftung 1 mal.

Nur bei 2 Kranken ist als Todesursache ,,Gicht‘‘ angegeben.

Hierbei ist im hochsten Grade auffallig, daB in 509/, Herz- oder Nieren-
insuffizienz, wobei die Nierenerkrankung ausnahmslos durch eine Schrumpfniere
bedingt wird, den Tod herbeifiihrten.

Das genauere Studium der Protokolle ergibt, daB die Ursache der Herz-
insuffizienz fast ausnahmslos Gefiflerkrankungen sind. Die Schrumpfniere der
Gicht, das wissen wir heute, ist der Endzustand einer NierengefiBerkrankung.

Damit traten die Qefdflerkrankungen in den Horizont unserer Aufmerksamkeit,
Wir muflten also der Frage nachgehen: Wie oft wurden bei den verstorbenen
Gichtkranken iiberhaupt Verénderungen am GefaBapparat vom Obduzenten
aufgezeichnet, welcher Art sind sie und wie ist ihre Abhéngigkeit vom Lebensalter.

Sehen wir die Sektionsprotokolle zunichst darauthin durch, wie héufig der
Obduzent Herz-, Gefif3- und Nierenverdnderungen oder eines von diesen gefunden
hat, so stellen wir die bemerkenswerte Tatsache fest, daB dies awusnahmslos bei
jedem verstorbenen Gichtkranken der Fall ist, einschlieflich jener 509/, die an
interkurrenten Krankheiten zugrunde gegangen sind.

Dieses grob statistische Ergebnis bedarf naturgemal einer Auflésung nach
gewissen Gruppen und Richtlinien.

Wir erkennen alsbald, daf} sich zwei grofe Gruppen bilden lassen, Gruppe 1,
bei der die Gefalerkrankung der Niere, Gruppe 2, bei der die GefdBerkrankung
des tibrigen Koérpers und des Herzens im Vordergrunde steht. Die Vermittlung
zwischen beiden Gruppen geben jene Falle ab, bei denen anscheinend Korper-
und Nierenblutgefale gleichméBig erkrankt sind. GewissermaBen an den beiden
Polen stehen Fille, bei denen nur eine Nierengefaflerkrankung bzw. nur eine
Herz- und GefaBerkrankung ohne Beteiligung der Niere gefunden wurde.

Drei Fiélle von Gicht und Lues (32, 33 und 34 der Tabelle) miissen wir aus
unserer statistischen Betrachtung herausnehmen, weil hier die Gefaferkran-
kungen ausdriicklich als luesch bezeichnet wurden. Ein gleiches gilt von
dem einen Fall von Bleivergiftung (27 der Tabelle). Wie weit das Blei, wie weit
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die Gicht die Gefafle geschiadigt hat, ist naturgemiB nicht zu entscheiden. ‘Wir
wollen auch den einen Fall von Leukidmie nicht mitrechnen (6 der Tabelle),
weil erfahrungsgemi bei dieser Krankheit Ablagerungen von harnsaurem Natron
erfolgen kénnen, ohne daf Gicht vorzuliegen braucht.

Dieser Einteilung entsprechend haben wir nun die Sektionsergebnisse bei
den 77 Gichtfillen tabellarisch geordnet. Die Protokolle bringen wir wegen
ihres Umfanges nicht zum Abdruck.

Die folgende Tabelle bringt nun aneinandergereiht simtliche Sektionsfille
yon Gichtkranken der Charité aus den Jahren 1901—1925. In der ersten Rubrik
steht das Lebensalter des Verstorbenen. Die ersten 5 Stibe enthalten die Ver-
#nderungen des Herz- und GefiBsystems, und zwar erstens Sklerose mit den
Unterabteilungen ,,Coronargebiet und ,,allgemeines GefiBgebiet*, zweitens
Myokarditis mit den Unterabteilungen, ,fettige Degeneration‘‘ und ,,Schwielen®,
drittens Endokarditis mit ,,Aorten‘‘- und ,,Mitralklappen*, viertens sind GréBen-
verdnderungen des Herzens im Sinne der Hypertrophie oder Dilatation angegeben.
Im 6. Stab sind die Nierenerkrankungen vermerkt. Stab 7 gibt das Bestehen

einer Arthritis urica, Stab 8 vorhandene gichtige Tophi an.

Die +-Zeichen bedeuten pathologische Verinderungen in mittlerem Ausmalfe,

+ - in hohem Grad bei vorliegendem Fall.

a Sklerose | Myokard.|Endokard. a @ [
8 52| S |4B8|8s 2
© o L ©.o - D 2]
23 Todesursache s | SBlag 2L & 3 S g &g|38 ©
Pl S | §a|lBw | BE]| & & .3 ] 2328 8
a 5 R |RY a2 S| E jaric] = Z4g |4
| G MalgA |2 = =] 2

1. Nur Nierengefiferkrankung.

52 | Oesophagus-Ca.. . . + | + 1. Fall
70 | Bronchitis . . . . . ‘ + |+ 2. ,,
54 | Phthise . . . . . . S N 3.
55 | Miliartbe. . . . . . + |+ 4. ,,
65 23 + + 5. s
2. Blutgefiferkrankung sowohl an der Niere wie an den iibrigen Gefifen und am Herzen, wobes
die Nierengefiferkrankungen aber stark hervortreten.
46 | Leukdmie . . . . . [ -+ + 4+ |+ |+ 6. Fall
55| Unfall . . . . . . . + + |++ ++‘ 7.
64| Gicht . . . .. .. + + ]+ S R T -
68 | Lebercirrhose. . . .|+ + -4 ++ 1 + | + 9.
70 | Blasen-Ca. . . . . . 4r | + | + l 10. ,,
65 | Hernie. . . . . . . + ++ + + |++ | 11. ,,
35 | Schrumpfniere . . .| + ++ 4+ ’ 12. ,,
42 ., + L L+ 13
42 » + 1L + | + 4.,
43 » + + + | + 15. .,
46 » ++- + ]+ 16. .,
50 » + |++] + |+ ++-I- L+ |+ |+ 17. ,,
; r.

50. » + +1L + |+ 18. .,
52 » ++ ++1L 4+ |+ 19. ,,
53 ,, +4| + + A ] 4| 4+ 200,
54 > —{— + + + 21. bR
55 » + +r. } + | + 22. .,
55 . + + +1 + | + 23. .,
56 ’» + + ‘ ’+‘ ++‘ \ 24, s
57 » + | + + ++] + |+ |+ ’ 25. ,,
62 k4 ( + + + ! / 26. s
51 | Schrumpfniere (Blei) | + + |+ 4+ | 27.
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a Sklerose | Myokard.|Endokard. o &) 5
. 4.8 g 8 Eal 3
25 Todesursache g | 5388 8 = 28 :‘§ &5 ER E)
3 g | EZ|5p|EE| B 5| @e | E |23 %F| €
s $E8[E8 57|21 8| ®F | & |%%|<
3. Keine Nierengefiferkrankungen, nur sonstige Qefif- und Herzerkrankung.
49 | Phthise . . . . . . + + | 4+ | 28. Fall
63 | Herzklappenfehler + + -+ —++ -+ 29, ,,
67 | Herzmuskelentartung |++|++ 4+ 4+ !+ |30, .,
80 | Apoplexie . . . . . ++ + 31.
4. Fille von Gicht und Lues.
42 | Lues. . . . . .. . 44+ + +r. | 41 + 32. Fall
52 » + 7+ + |+ + -+ + 33.
62 2 + [++ + ++r| 4| + |+ 4+ | 34,
5. Blutgefiferkrankung sowohl an den Nieren wie on den iibrigen Gefdfien und am Herzen,
wobei aber die Korpergefif- und Herzerkrankungen stark hervortreten.
44 | Endokarditis . . . .} -+ |+ 1+ 1+ )4+ + + 4| + 35. Fall
48 | Sepsis . . . . . .. + 1+ 1+ “+ | +L g4+ 36. ,,
50 | Pneumonie. . . . . + |+ 1+ - - + |+ 37.
52 | Idiopathische Herz-
hypertrophie . . .| + |++ ++ | ++ |+ |++ 38. ,,
59 | Ureter-Carcinom . .| 4+ ) + 14+ 1+1389 ,
60 | Otitis media . . . . |++i++ + L “+ | + 40. ,,
60 | Kolitis . . . . . . 4+ 1+ =+ |++ -+ | 41.
60 | Unfall . . . . . .. ++ +]+ |+ + + |+ 42, ,,
62| Gicht . . . . . .. + |[++ ++ + |+ +4+| + 43. ,,
79 | Bronchitis . . . . . -+ -+ - + + | + 44. ,,
68 | Apoplexie . . . . . -+ -+ -+ 4L + 45. ,,
70 » =+ + Il +}+ |+ + + |+ |+ 46.
77 » + + |+ 47. ,,
52 » + | + + + | + 48. ,
6. Blulgefiferkrankungen, wobei Nierengefifie und die iibrigen Gefife sowie Herz etwa
gleichstark betroffen sind.
56 | Phthise . . . . . . + -+ + L | + |+ | + | 49. Fall
56 | Lebercirrhose. . . .| -+ | 4+ | + 4 | 4+ + | + 50. ,,
56 | Oesophag.-Carcinom. | + 4 -+ 4+ | 4+ 51. .,
57 | Kolitis . . . . . . W N 4+ | + |+l 2.,
59 | Pleuritis . . . . . . -+ 4+ -+ + | 83.
59 | Herzerkrankung =+ ) ++1L| + 4+ 54. ,,
6l | Hernie . . . . . . + 4 4+ | 4 55. ,,
63 | Phthise . . . . . . 4 -+ 4 4 56. ,,
66 | Erysipel . . . . . . 4+ 4 -+ + 4 + i+ 57. .,
67 | Larynx-Carcinom . .| 4+ | 4+ + 1+ +1+L ] +L |+ + 58. ,,
69 | Lebercirrhose. . . .| + + . + |4+ 59.
70 | Phthise . . . . . . + + |+ 60. ,,
73 | Larynx-Carcinom . .| 4+ | + | 4+ 4+ 6l. .,
44 | Arteriosklerose . . .| + e ol I s o = S 62. ,,
52 » -+ +L 1 +L 14+ 63. ,,
53 » + +|+ A+ 64. ,,
55 » + ++ | -+ + |+ 65.
59 . + |+ + + + |+ 66. .
62 » + + |+ + |+ 67. .,
63 » + ++ + ++1 + |+ 68. ..
65 » “+4- + + 1 + + ++ 69.
68 » + | + + |+ |+ [++L + |+ 70. ,,
71 » + + + |+ |+ 71.
83 ” +-+ + + |+ 72. ,,
48 | Bleivergiftung . . .| 4+ | + + + |+ |+ 3.

GUDZENT, Gicht und Rheumatismus.
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7. Bluigefiferkrankungen, wobei aber neben der Erkrankung der Nierengefife
Myokardschidigungen hewortreten.

51 | Herzerkrankung -+ f 4 ’ ++ + |+ ' 74, Fall
56 | Oesophagus-Ca.. . . + i 4+ \ 1 75. .,
67 | Sarkom . . . . . . + 4 4 | 76. ,,
50 | Bronchitis . . . . . : -+ - + |+ l T s

Wir sind uns dessen sehr wohl bewuBt, daB derartige tabellarische Zusammen-
stellungen niemals den Inhalt des pathologisch-anatomischen Geschehens in
vollkommener Klarhéit wiedergeben konnen. Sie zwingen der Einzwingung
in die Rubriken zu Liebe zu einer nicht gewollten Schematisierung. Wir haben
durch strenge Kritik eine solche nach Moglichkeit zu vermeiden gesucht.

Wir wissen auch, dall die Sektionsprotokolle nicht immer den wahren Status
in aller Vollstindigkeit wiedergeben; das gilt hiaufig von den Sektionen aus den
ersten Jahrzehnten. Jene des letzten Jahrzehnts sind viel umfassender und
ausfiihrlicher.

Stellen wir nunmehr nach den vorher erérterten Gesichtspunkten unsere
in der Tabelle aufgefiithrten Falle zahlenmiBig zusammen, so ergibt sich folgendes
Bild:

1. Es hatten nur Nierengefdferkrankung, keinerlei sonstige GefaB- und

Herzerkrankung . . . . . . . . . . .. . .0 .0 .. 5 Falle (1-—5)

2. Es hatten BlutgefiBerkrankung sowohl an der Niere, wie an den
iibrigen Gefiflen und am Herzen, wobei die Nierengefiferkrankungen
aber stark hervortraten (ausgesprochene Schrumpfniere) . . . . . . 20 ,, (7—26)

3. Es hatten BlutgefaBerkrankungen, sowohl an den Nieren wie an den
ibrigen Gefifien und am Herzen, wobei aber die Kdrper-, Gefif- und

-Herzerkrankungen stark hervortraten . . . . . . . . . . . . . .. 14 ,, (35—48)
4. Es hatten BlutgefaBerkrankungen, wobei Nierengefife und die iibrigen

Gefifle sowie Herz etwa gleich stark betroffen warem . . . . . . . 24 ,, (49—73)
5. Es hatten Blutgefaflerkrankung, wobei aber neben der Erkrankung

der Nierengefifie Myokardschidigungen hervortraten . . . . . . . 4 ,, (7477)
6. Es hatten keine Nierengefifverinderungen (auch sonst keine Nieren-

schiadigung) aber sonstige Gefdf- und Herzerkrankungen . . . . . 4 ,, (2831

Das Ergebnis unserer Untersuchungen ist die Feststellung, dafi ausnahmslos
bei allen 2ur Sektion gekommenen Gichifillen als fiihrende und sogar fast immer
als einzigste pathologisch-anatomische Erkrankung — ganz allgemein ausgedriickt
— eine Sklerose und Atheromatose der Blutgefifle, sei es an der Niere, sei es an
den Gefifen und am Herzen, oder an beiden Organsystemen zugleich gefunden wird.

Im folgenden soll nun gezeigt werden, welche Bedeutung dies Blutgefif3-
erkrankung fiir Schicksal und Lebensdauer des Gichtkranken hat.

Zunichst sei ganz allgemein festgestellt, wie alt hier unsere Gichtkranken
wurden. Hierbei wollen wir jene Félle herauslassen, die an interkurrenten Krank-
heiten zugrunde gingen. Es wire zZwar reizvoll, zu untersuchen, welchen Einflu}
die BlutgefdBerkrankung auf den Ablauf der interkurrenten Krankheit hatte,
doch fiihrt diese Fragestellung uns zu weit aus dem Rahmen unserer Arbeit
heraus.

Es kommen fiir unsere Betrachtung 43 Fille in Frage.

Es starben zwischen 35—44 Jahren 6

s 2 s 45—54 I 13
» » » 55—64 ,, 13
» » 2 656—74 7

s 2 2 75—84 . 4
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Zwar iiberschreiten 4 Gichtkranke nach das 75. Lebensjahr, aber mehr als
2/, starben vor Beendigung des 65. Lebensjahres, und fast die Hilfte stirbt
schon vor Erreichung des 55. Lebensjahres. Hiernach hat zweifellos die
GefaBsklerose bei der weitaus groBeren Zahl unserer Falle das Leben verkiirzt:

Ein Vergleich der Lebensdauer mit der als Todesursache angegebenen Krank-
heit ergibt folgendes Bild:

Von den 19 Gichtkranken, die nur das 55. Lebensjahr erreichten, starben 11 an
»»Schrumpfniere und 3 an Sklerose der Geféde mit etwa gleich starker Nieren-
gefiBerkrankung.

Von den 4 Fillen, bei denen der Obduzent keinerle: Nierenverdnderungen
fand, starb einer an Phthise mit 49 Jahren (er scheidet bei unserer Beobachtung
wegen der interkurrenten Krankheit aus). Die iibrigen 3 erreichten ein Alter
von 63, 67 und 80 Jahren.

Wir erkennen, daf3 die Lebensdauer unserer Gzchtkmnken m wesenthchen von
der -Beteiligung der Blutgefifie der Nieren an der allgemeinen Gefdflerkrankung
abhing, und wir diirfen auch im Hinblick auf eigene klinische Erfahrungen ganz
allgemein folgern, dafl die Manifestation einer gichtischen NierengeféBerkrankung
die Prognose fiir die Lebensdauer des Gichtkranken recht ernst gestaltet.

Es konnte noch gegen unsere Ergebnisse der Einwand erhoben werden, daf
das Primére bei einer Gicht immer eine Nierengefafisklerose ist und die Gefa8-
und Herzerkrankungen nur eine sekundire Folgeerscheinung hiervon seien.
Dagegen sprechen die zahlreichen, bereits in fritherer Zeit mitgeteilten Befunde,
nach denen bei zweifelsfreier Gicht die Niere gesund gefunden wurde und auch
unsere 4 Fille, die keine Nierensklerose, iiberhaupt keine Nierenschidigung
hatten, und doch zum Teil sehr starke Gefilisklerose aufwiesen, und die hohe
Zahl von 42 Fillen, wo die GefiBsklerose im Vordergrund stand oder doch in
gleichem Ausmaf vorhanden war.

Doch noch wire der Einwand méglich, daB die GefaBsklerose eine einfache
Alterserscheinung sei, da ja ein grofer Teil unserer Fille ein hoheres Alter, iiber
60 Jahre, und 4 Fille sogar ein Alter iiber 75 Jahre erreicht hétten.

Aber wir finden unter den 4 Féllen mit gesunder Niere einen an Phthise
gestorbenen Mann von 49 Jahren mit lipoidsklerotischen Flecken in der Brust-
und Bauchaorta und unter den 4 Fillen, bei denen die Nierenerkrankung gegen-
iiber der GefiaBsklerose sehr zuriicktritt, einen 44-, einen 48- und einen 50 jihrigen
Mann mit GefiBsklerose. ,

Dieser Befund lift den Einwand nicht zu, die Gefifisklerose der Korperarterien
einfach als ordindre Alterssklerose aufzufassen. Allerdings und gliicklicherweise
bedingt sie’ nicht derartig in den Stoffwechsel des Menschen einschneidende
Funktionsstérungen, wie die gichtische Schrumpfniere; sie kann, wie unsere
Statistik und vielfaltige klinische Erfahrung zeigt, viele Jahre ertragen werden,
aber in allen Fillen, die nicht an Schrumpfniere oder interkurrenter Krankheit
zugrunde gingen, ist sie die Todesursache gewesen.

So starben an Apoplexie 5 Fille, der Jiingste war 52 Jahre, der Alteste
80 Jahre, an Arteriosklerose 11 Féille der Jiingste war 44 Jahre, der Alteste
83 Jahre. :

Wenn auch unsere Feststellungen in bisher nicht gekannter Weise den innigen
Zusammenhang zwischen Gicht und BlutgefiBerkrankung aufgedeckt haben,
80 vermogen sie naturgemil noch mnichts tiber Spezifitit und wurséchliche
Bedingtheit auszusagen.

Hinsichtlich der Spezifitat vom pathologlsch anatomischen Standpunkt aus
ist bisher nur das Verhalten der Nierengefifie studiert worden. Wihrend die
fiihrenden Pathologanatomen eine Differenz zwischen gichtischer Nierensklérose
und anderen Sklerosen nicht anerkennen, kommt in einer neueren Arbeit

3*
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BrogesirTER zu dem Ergebnis, dal das starke Hervortreten der entziindlichen
Prozesse in den Nieren die Gichtniere (und auch der Bleiniere) bis zu einem
gewissen Grade von anderen Schrumpfnieren sondert. Das kann aber doch
nicht allgemeingiiltig sein. BROGSITTER hat nur Nieren von an Uridmie ge-
storbenen Patienten untersucht. Wie sind aber die feineren pathologisch-
anatomischen Verinderungen bei jenen Gichtkranken, wo klinisch (nach der
Todesursache zu urteilen) und anatomisch die Nierenerkrankung nicht im
Vordergrund stand? Zwar liegt hier auch eine Nierensklerose vor, aber ob
auch diese den stark entziindlichen Einschlag hat, wie die Fille von Brog-
SITTER, ist jedenfalls nicht erwiesen Ganz unbekannt ist es noch, ob die
GefialBsklerose der anderen Organe bei Gicht sich irgendwie pathologisch-
anatomisch unterscheidet von der ordindren Arteriosklerose.

Es sei hier auch Stellung genommen zu der Gepflogenheit der patho-

logischen Anatomen, Schrumpfnieren, in denen Harnséure abgelagert gefunden
wird, als Gichtniere zu bezeichnen. Wir wissen heute, daBl derartige Ablage-
rungen bei Nierenerkrankungen ohne (ticht vorkommen kénnen. Es darf
also nur eine Gichtniere angenommen werden, wenn klinisch Gichtanfille
beobachtet worden sind, da es zunichst keine sicheren morphologisch-
spezifische Zeichen an der Niere gibt, die sie als gichtische Nierenerkrankung
aus Erkrankungen anderer Ursachen heraushebt.
- Die hier wiedergegebenen Untersuchungen haben das eine ganz eindeutig
ergeben, daf} die Gichtkrankheit vom pathologisch-anatomischen Gesichtspunkt
aus in ihrer Einwirkung auf die inneren Organe eine Schédigung des Blutgefd/s-
systems zur Folge hat, wobei die NierenblutgefdBerkrankung, die sog. ,,Gicht-
niere’, nur ein Teilsymptom ist, in ihren funktionellen Auswirkungen allerdings
von ausschlaggebender Bedeutung fiir die Lebensdauer der Gichtkranken.

Es ist also abwegig, aus dem einheitlichen Komplex des pathologisch-
anatomischen Geschehens ein einzelnes, wenn auch wichtiges, Syndrom heraus-
zugreifen, und eine besondere Form der Gichtkrankheit, die Nierengicht, zu
konstruieren, zumal jedes charakteristische klinische Element fehlt. Die alte
Lehre EBsTEIN von dem selbststédndigen Syndrom der Nierengicht, die in einigen
Lehr- und Handbiichern (Bruascr, Licarwirz und StriNITZ) fortlebt, kann
nicht anerkannt werden.

b) Die klinischen Krankheitserscheinungen.

Folgen wir manchen Lehr- und Handbiichern, so gibt es kaum ein inneres
Organ, dessen funktionelle oder organische Erkrankung nicht irgendwie mit
der Gichtkrankheit in Zusammenhang gebracht worden ist. Héaufig ist es, wenn
man versucht, bis zur Originalarbeit vorzudringen, so, da8 ein Autor die Angaben
von fritheren iibernommen hat, wobei aus Vermutungen des Originalautors oft
Tatsachen des néchsten Autors wurden. Sichte ich die Angaben kritisch und
bringe sie in Vergleich mit meinen eigenen Erfahrungen, so sind es fast aus-
schliefilich Funktionsstorungen der Kreislauforgane und der Niere, die im
Gefolge der Gicht zu klinisch wahrnehmbaren Krankheitserscheinungen fiihren.
Das deckt sich ja auch mit den pathologisch-anatomischen Befunden. Sehr
viel seltener und ausschlieflich funktionell nachweisbar sind Stérungen des
Digestionsapparates, des Nervensystems, der Sinnesorgane, der Blutmorpho-
logie. Bemerkenswert sind einige Verinderungen an den Fascien und der
Haut, bei denen es aber zweifelhaft bleibt, ob die Gichtkrankheit als solche
die Krankheitserscheinungen verursacht hat. ,

1. Kreislauforgane: Gichtkranke in jiingeren Jahren haben bis auf wenige
Ausnahmen iiberhaupt keine Erscheinungen an Herz und Gefden. Unter meinen
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Patienten habe ich nur bei etwa 3—49/, feststellen konnen, dal sie vor dem
akuten Anfall und in ihm allerlei Sensationen am Herzen beobachteten, wie
Herzklopfen, Extrasystolien und Beklemmungs- und Angstgefiihl. Paroxysmale
Tachykardien, von denen berichtet wird, habe ich niemals im jiingeren Alter
gesehen.

Eine nicht ganz geringe Zahl von Gichtkranken bleibt auch bis ins héhere
Alter von Herzbeschwerden verschont. Viele sterben an interkurrenten Krank-
heiten, ohne je Herzbeschwerden gehabt zu haben.

Bei einem anderen, dem groBeren Teil, dndert sich aber das Bild mit fort-
schreitendem Lebensalter.

Zwar wird auch hier der akute Anfall selten von besonderen Herzsensationen
begleitet, wie es ja iiberhaupt nicht bekannt ist, daf ein Gichtkranker im akuten
Gichtanfall und als Folge davon plotzlich gestorben ist. Aber es tritt bei
Anstrengungen nicht besonderer Art Dyspnoe auf; hiufige Beschwerden sind
Druck iiber der Brust, Druck im Kopf und Kopfschmerzen, Angstgefiihl, Schlaf-
stérung, Erschopfungsgefiihl.

Als erster objektiver Befund, der die Erscheinungen erklirt, wird dann eine
Blutdrucksteigerung mit maBiger Hypertrophie des Herzens festgestellt und bei
einem Teil der Patienten bereits Albumen im Urin.

In diesem Zeitpunkt kann sich bereits dem kundigen Arzt das Schicksal
des Gichtkranken offenbaren.

Findet er konstant Eiweill im Urin, womdglich mit Zylindern, so liegt bereits
eine Nierenerkrankung vor. Diese Nierenerkrankung nimmt nun einen Verlauf,
wie er sich in keiner Weise unterscheidet von jenem der arteriosklerotischen
Schrumpfniere. Sie macht keine besonderen Erscheinungen, solange sie suffizient
ist. In einer groBen Reihe von Fillen, vielleicht bei den meisten, tritt diese
Erkrankung erst im hoéheren Alter auf und bleibt so auf die Lebenserwartung
von nicht allzu groBem Einflu}; aber auch bei jiingeren Patienten kann sie einen
so gutartigen und langhingezogenen Verlauf nehmen, daf das Leben nicht wesent-
lich verkiirzt zu werden braucht.

Bei einem anderen Teil aber, gliicklicherweise dem geringeren, schreitet die
Nierensklerose fort und kommt bald in das Stadium der Insuffizienz mit pré-
urdmischen Erscheinungen. Der Blutdruck ist konstant hoch, der Konzentrations-
und Verdiimnungsversuch ergeben Storungen, der Reststickstoff ist oft erhoht.
In dieser Zeit steigt auch der Harnsduregehalt im Blute viber seinen friiheren Wert
an, der, wie wir heute wissen, bei der Gicht nicht immer erhéht zu sein braucht.
Merkwiirdig ist die von mir wiederholt gemachte Beobachtung, dafl die akuten
Anfélle sich in diesem Stadium nicht héufen. Dagegen wuchsen und vermehrten
sich auffillig die Tophi, die dann durch ihre Massigkeit auBlerordentlich impo-
nijerten. Durch die Nierenerkrankung nidhern sich offenbar die Verhiltnisse
den experimentell studierten Bedingungen bei Ureterenunterbindung oder Sché-
digung der Niere durch chromsaure Salze, wobei es zu ausgedehnten Ablagerungen
von Urat kommt.

Von einem bestimmten Zeitpunkt ab, der nun auch wieder sich mehr oder
weniger lang hinausschieben kann, treten verstirkte Erscheinungen der Urdmie
auf, der der Patient schlieBlich erliegt. Von den in der Charité zur Sektion
gekommenen 38 typischen Gichtfillen, die nicht an interkurrenten Krankheiten
zugrunde gingen, starben 16 an den Folgen der gichtischen Nierenerkrankung.
Hiervon iiberschritten nur 5 das 55. Lebensjahr. Die gichtische Nierenerkrankung
stellt also den prognostisch ungiinstigsten Verlauf der Gichtkrankheit iiber-
haupt dar.

Bei einem anderen Teil der Patienten machen sich klinische Erscheinungen
bemerkbar, die auf eine fortschreitende Sklerose der Kérpergefdfe hindeuten.
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Hier stehen Kopfschmerzen, Schwindel und allerlei nervése Erscheinungen im
Vordergrund. Die klinischen Erscheinungen einer etwa vorhandenen Nieren-
erkrankung treten zuriick. Aber der Blutdruck kann auch hier sehr hohe Werte
aufweisen. Dieser Zustand kann mit wechselnder Intensitidt sich jahrelang hin-
ziehen. Dann zeigen sich aber bei einigen Gichtkranken Erscheinungen von
Herzinsuffizienz: Dyspnoe, Leberschwellung, Odeme und andere Zeichen.
Objektiv findet sich Erweiterung des Herzens, manchmal mehr Aorten-,
manchmal auch vom Mitraltyp. Es gelingt hdufig durch eine geeignete
Herztherapie die Insuffizienz, manchmal fiir viele Jahre, zu beseitigen, aber
schlieBlich fithrt sie den Exitus herbei.

Ein anderer Teil geht plotzlich an A poplexie zugrunde. Meine Charitéstatistik
ergibt unter 38 Fillen 22 Todesfille an Herz- und GefdBerkrankungen, davon
zwei an Apoplexie.

Bei einer nicht zu kleinen Zahl nimmt aber auch die Gefialsklerose einen
so gutartigen und langhingezogenen Verlauf, daB die Grenze der normalen Lebens-
dauer erreicht wird. So wurden unter meinen Charitéfillen 11 iiber 65 Jahre alt,
darunter 4 zwischen 75 und 84 Jahren.

2. Viscerale Organe. Was klinisch iiber Erkrankungen der visceralen Organe
bei Gicht geschrieben worden ist, mufl mit gréBter Vorsicht bewertet werden.
Gerade hier kommt die Neigung zum Ausdruck, unklare Krankheitserscheinungen
als Ausdruck der Gicht anzusehen. Es wird dabei iibersehen, daf3 auch der Gicht-
kranke an Pneumonie, an Magen-Darmgeschwiiren, an Gallen-Nieren-Blasen-
steinbildungen erkranken kann, ohne dafl dabei ein Zusammenhang mit der
Gicht zu bestehen braucht.

Die pathologische Anatomie kennt keine spezifisch gichtischen Verdnderungen
an den visceralen Organen. Das gleiche muB3 ich, wenn ich die kritisch
geschriebene Literatur vergleiche mit eigenen Erfahrungen von der Klinik
behaupten.

So sind Pneumonien beschrieben worden, bei deren Beginn oder in deren
Verlauf es zu akuten Gichtanfillen im Gelenk kam. Man hat daraus auf eine
Lungenentziindung gichtischer Natur geschlossen. Das ist ganz hypothetisch.
Der umgekehrte SchluBl, daB die Pneumonie den Gichtanfall ausgelost hat,
ist viel wahrscheinlicher. Ein gleiches gilt von Magen-Darmstérungen, in deren
Gefolge es zu einem akuten Gichtanfall am Gelenk kam. Auch ich habe bei
einer sehr geringen Anzahl meiner Patienten derartige Magen-Darmstérungen
beobachtet. Sie duBern sich in Dyspepsie, in abnormen Gérungen, in Flatulenz,
manchmal auch in Verstopfung und pflegen dem akuten Gichtanfall unmittelbar
vorauszugehen. Nach dem Abklingen des Anfalls pflegen sie restlos zu ver-
schwinden. Ich werde an anderer Stelle zeigen, da wir in diesen Erkrankungen
nicht etwa eine spezifische Folge der Gichtkrankheit zu sehen haben, sondern,
daB sie in den wenigen Fillen, wo sie wirklich zu beobachten sind, die Vor-
bedingungen zur Auslésung des akuten Gichtanfalls geben.

Haufig wird im akuten Anfall eine Leberschwellung beobachtet. Ich. sah
einmal bei einem typisch Gichtkranken wihrend eines akuten Anfalls im linken
Grofizehengrundgelenk eine schmerzhafte Gallenblasenentziindung, die mit dem
akuten Gichtanfall wieder abklang. Die Anamnese ergab, dafl der Patient friiher
unabhingig von der Gicht, an Gallenkoliken gelitten hatte. Es lag wohl also
auch hier eine Gallenkolik vor, die entweder zufillig mit dem akuten Gicht-
anfall zusammentraf, oder durch die reaktive Wirkung des Gichtanfalls aus-
gelost wurde. '

Auf die Steinbildung in den Harnwegen soll noch an anderer Stelle ein-
gegangen werden. Es sei aber schon hier gesagt, daB bis jetzt eine Ab-
héngigkeit der Steinbildung von der Gicht nicht erwiesen ist. = Objektiv
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nachweisbare Verinderungen des Nervensystems und der Sinnesorgane sind
ebenfalls nicht zu erweisen.

Es wird berichtet iiber Bindehautkatarrhe und in manchen Fillen iiber das
Auftreten von Schnupfen vor oder im akuten Anfall. Ich kenne unter meinen
Patienten nur zwei mit diesen Erscheinungen:

Ein Architekt leidet an einem chronischen Bindehautkatarrh, der sich nach
einem akuten Gichtanfall bessert und ein bekannter Anwalt bekommt kurz
vor dem Anfall Kribbeln in der Nase, Absonderung wiBriger Flissigkeit und
starken Niesreiz. Er leidet auBerdem an Heuschnupfen. Ich werde an anderer
Stelle zeigen, daB diese Erscheinungen nicht als Folge der Gichtkrankheit auf-
zufassen sind, sondern als Uberempfindlichkeitssymptome, die mit dem akuten
Gichtanfall parallel gehen kénnen.

Eine bemerkenswerte Erscheinung, die ab und zu bei Gichtkranken beobachtet
wird, ist die DupPuyTRENSche Kontraktur, die sich bekanntlich darstellt als eine
Erkrankung der Palmarfascie und infolge Verkiirzung dieser Fascie zu Ver-
kriimmungen einzelner Finger der Hand fiihrt. Diese Erkrankung ist selten,
ich habe sie bei meinen Gichtkranken nur zweimal beobachtet. Ich habe sie
aber sehr wviel Ofter bei anderen &lteren Minnern gesehen, bei denen eine
Gichtkrankheit sicherlich nicht bestand. Thr Zusammenhang mit der Gicht
ist im hochsten Grade zweifelhaft (LEpDERHOSE, KrOGIUS, LOwy). Kin
gleiches gilt wohl fiir mancherlei Verdnderungen der Haut, die mit der Gicht
in Zusammenhang gebracht worden sind. DaBl Ekzeme mit der Gicht direkt
in Zusammenhang stehen, wird heute wohl kaum noch behauptet, allerdmgs
das sei schon an dieser Stelle bemerkt, konnen gewisse Ekzeme, die wir
heute als Uberempfindlichkeitsreaktionen erkennen, in Familien alterierend mit
Gicht vorkommen. Auch hierauf wird noch in einem spateren Kapitel ein-
gegangen werden.

Eine von mir in den Charitéannalen beschriebene Nagelerkrankung, die ich
mit der Gicht in Beziehung brachte, ist bis heute der einzige mitgeteilte Fall
geblieben. Aber ob diese Nagelerkrankung wirklich direkt mit der Gicht-
krankheit zusammenhéngt, erscheint mir heute nach der viel gréBeren klinischen
Erfahrung doch zweifelhaft.

1V. Der Stoffwechsel bei der Gicht.

1. Der allgemeine Stoffwechsel.

Der Grundumsatz bei der Gicht, von MaeNUS-LEVY erstmalig gepriift, zeigt
keinerlei Abweichung von der Norm. Der Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel
ist ebenfalls nicht gestort. CHAUFFARD will zwar bei Gichtkranken eine Hyper-
cholesterindmie gefunden haben und daraus eine Stérung seines Abbaues her-
leiten, doch muf} bei dem héufigen Vorkommen von Hypercholesterindmie auch
bei anderen Krankheiten eine Nachpriifung abgewartet werden. Der Eiweif-
stoffweckisel zeigt ebenfalls keinen in seinem inneren Gefiige irgendwie gestérten
Ablauf. Es besteht dagegen in Anfallszeiten insofern ein Parallelismus mit
der Harnsdure (s. S. 76), als auch die N-Ausscheidung vor dem Anfall ver-
mindert, im und nach dem Anfall vermehrt ist, Aber es handelt sich hierbei
nicht um eine intermedidre Storung im EiweiBstoffwechsel, sondern nur um
vermehrte Zurtickhaltungs- und vermehrte Ausscheidungsvorginge von an sich
normal abgebauten N-haltigen Substanzen. Parallel hiermit geht auch die Harn-
menge.

Der Mineralstoffwechsel zeigt keine Verinderung. Zwar fanden CoATES
und RameNT den Calciumgehalt des Blutserums bei Gicht vermehrt (im
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Anfall 16,4—16,8 mg-%/,, im Intervall 16,4—20,4 mg-%/;), aber andere Autoren
konnten den Befund nicht bestitigen.

Auffallige Storungen dagegen zeigt der vom Eiweilstoffwechsel unabhéngige
Zellkernstoffwechsel, dessen Endprodukt, wie wir heute wissen, die Harnsdure ist.
Diesem Harnsédurestoffwechsel sei die folgende ausfithrliche Darstellung gewidmet.

2. Die Harnsiiure, ihr Stoffweehsel und ihr Haushalt unter
physiologischen Bedingungen.

Als ScreeLE 1776 die Harnsiure entdeckte und WorrastonN 1797 diese
Korper im Inhalt der Gichtknoten nachwies, wurde ein Problem geboren, das
in der Folge in gleicher Weise Chemiker und Arzt mit gréBtem Interesse erfiillte.

Der Grund dieses allgemeinen Interesses ist aber nicht lediglich zu suchen
in der Beziehung der Harnséure zur Gicht. Dieser merkwiirdige Korper erwies
sich als geeignet, dem Chemiker neue allgemeinere Erkenntnisse der Struktur
der organischen Kérper zu ermitteln — die Arbeiten Emir. F1scHERs sind dafiir
ein Beleg — und den Biologen — ich nenne hier nur KosseL — das Tor aufzu-
machen, um am Geschehen beim Auf- und Abbau des Zellkernes Einblick in
die Urgesetze des Werdens und Vergehens der lebenden Substanz zu gewinnen.
Dem Arzt gab die Fiille der heranflutenden Erkenntnisse immer neuen Antrieb,
nicht nur das Wesen der Gicht durch verfeinerte Beobachtungen am Kranken-
bett und experimentelle Laboratoriumsforschung zu ergriinden, sondern auch
Beziehungen der Harnsdure zu sonstigen Erkrankungen aufzudecken. In heiflem
Bemiihen hat fast jede Arztegeneratlon nach einer eigenen Anschauung gerungen,
aber kaum hatte sich diese durch Ubergang in Lehr- und Handbiicher, wenigstens
duBerlich, stabilisiert, wurde sie durch neue Arbeiten bekidmpft, schlieBlich
verworfen und ersetzt durch Auffassungen, die, wie die Geschichte zeigt, bei
der folgenden Generation dem gleichen Schicksal anheimfielen.

So ist auch heute noch die Frage nach der Rolle der Harnséure im Stoff-
wechsel ein Problem, um welches heifl gestritten wird. Wahrend aber im letzten
Jahrzehnt alle Arbeit darauf gerichtet schien, die vielseitig vertretene Auf-
fassung, daBl die Harnsdure die prima causa der Gicht und fiir manchen fiir
vielerlei andere Krankheiten sei, mit immer neuen Beobachtungen am Kranken-
bett und Ergebnlssen der Laboratoriumsarbeit zu stiitzen, kimpft in gegen-
wirtiger Zeit eine Meinung um Anerkennung, die gewissermafen die Harnsiure
entthronen und ihr als Krankheitsursache nur eine sekundire Rolle zukommen
lassen will. Die Grundlage dieser Auffassung, die offenbar in alte Gedanken-
kreise hineingreift, diese aber doch mit neuem Inhalt erfiillt, ist gegeben durch
neue Ergebnisse bei der Erforschung des Purinstoffwechsels im Zusammenhang
mit neuen Auffassungen iiber die Genese des akuten Gichtanfalls (s. S. 83).
Diese in Verkniipfung mit ihren bekannten und gesicherten Tatsachen dar-
zustellen, soll die Aufgabe in den n#chsten Kapiteln sein.

a) Chemie und physikalische Chemie der Harnsiure und einiger ihrer Salze.

Die Chemie der Harnséure hat seit Emimn FIscHERs unsterblichen Arbeiten
keinerlei wesentliche Verinderung mehr erfahren. Sie ist zugleich mit einer
eingehenden geschichtlichen Darstellung, auf die hier verwiesen wird, in den
1907 im Verlag von Julius Springer, Berlin, erschienenen Untersuchungen in
der Puringruppe (1882—1906) zusammenfassend niedergelegt.

Der Stammvater der Harnsdure ist das Purin (Purum wuricum), C;H,N,,
ein zunichst von Emin FiscHER theoretisch angenommener Korper, der in der
Tat nachtriglich aufgefunden wurde. Durch Aufnahme von O fiihrt es in folgen-
der Reihe zur Harnsdure:
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C.H,N, C,H,N,0 C,H,N,0, C,H,N,0,
Purin Hypoxanthin Xanthin Harnsaure
Fiir die Harnsdure sind zwei Formeln, die tautomer sind, moglich, eine
Lactam- und eine Lactimformel:

HN—©0 N—C . OH

| | ]

oC ('J—NH\ HOO C-NE\
o co I —

HN—C—NH" N—C—N#
Lactam Lactim

Um eine einheitliche Nomenklatur der zahlreichen Verbindungen der Harn-
siure moglich zu machen, hat EvMir, FiscEER die Numerierung des in der Harn-
siure enthaltenen Komplexes C;N,, den er den Purinkern nennt, in folgender
Weise eingefiibrt:

Ni—Cs
(|32 C5N7\
Ny—C, Ny~

Die Harnsdure krystallisiert in schénen rombischen Tafeln.

Es sei schon an dieser Stelle darauf aufmerksam gemacht, dal ich den Begriff
Harnsdure hier in durchaus chemischem Sinne verstehe. Dagegen wird, der
allgemeinen Sitte — oder besser Unsitte — folgend in jenen Fillen, wo die Harn-
sdure als Produkt des menschlichen oder tierischen Stoffwechsels in Frage
kommt, kein bestimmter chemischer Koérper prajudiziert.

Die Harnséure ist eine schwach zweibasische Saure, zwei ihrer vier an Stick-
stoffatomen stehenden Wasserstoffatome lassen sich durch Metalle ersetzen,
wobei das Metall unter einer Art von Enolisierung an den Sauerstoff eines be-
nachbarten Kohlenstoffes tritt. Vo&llig unbekannt war aber, welche zwei Wasser-
stoffatome bei der Salzbildung durch Metalle ersetzt werden. Aus der Formel ist
das nicht abzuleiten: alle vier sind durch verschiedenartige Umgebung in ver-
schiedener Weise beeinflut. BILrz hat mit seinen Schiilern das alte Problem in
der Weise gelost, dafl er einmal die Reaktionsfihigkeit der einzelnen Wasser-
stoffatome durch Alkylierung priifte. Hierbei zeigte sich nun, da8 das in Stellung 3
befindliche Wasserstoffatom am reaktionsfahigsten von allen H-Atomen der
Harnsidure war, ihm folgt in der Wirksamkeit das H-Atom 9 und in gréBerem
Abstande die H-Atome 1 und 7. Eine Bestéitigung dieses Befundes brachte die
unmittelbare Messung der Wasserstoffionenkonzentration und der Dissoziations-
konstante der mdéglichen Alkyle der Harnsdure. Hierzu boten die Trimethyl-
harnsiduren ein geniigendes Material, weil in ihnen ja nur eines der fraglichen
H-Atome vorhanden ist; und zwar in jeder von ihnen ein verschiedenes. Durch
Bestimmung der Dissoziationskonstante der vier Trimethylharnséuren war somit
die Aciditat der vier Harnsiurewasserstoffatome festzulegen.

Das Ergebnis war folgendes:

Cs

Stellung Wasserstoff- | py;oq o iations-

ionenko - 5
des H-Atoms 12?:501111;? konstante (10—3)

1. 7. 9. | Trimethylharnsiure . . . 3 4,71 10

1. 3. 7. 2 9 4,97 2,9
3. 7. 9. 2 1 5,59 0,17
1. 3. 9. 9 7 5,64 0,13

Das in der Stelluhg 3 stehende Wasserstoffatom ist am stérksten sauer. Durch
seinen Ersatz durch Metalle leiten sich die sauren primiren Salze der Harn-
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siure ab. Thnen folgt der in 9 stehende Wasserstoff. Durch Ersatz dieser beiden
Wasserstoffatome entstehen die neutralen — sekundéren — Salze. Viel schwicher
sind die H-Atome in Stellung 1 und 7. Ihre Aciditit ist etwa gleich; anscheinend
ist das in 7 stehende am allerschwichsten. Auch sie konnen durch Metall ersetzt
werden. Wahrscheinlich erfahren sie aber dann, wenn die Wasserstoffatome 3
und 9 durch Metall ersetzt sind, eine weitere Abschwichung, so daB sie jetzt
iiberhaupt keine saure Natur mehr duBern; so wird es verstandlich, daB die
Harnséure trotz vieler reaktionsfihiger Wasserstoffatome nur als zweibasische
Séure mit ihren vorwiegend sauren Wasserstoffatomen 3 und 9 wirkt.

Ihre Dissoziationskonstante, d. h. ihre Stérke, ist erstmalig von His und
PavL festgelegt. Sie fanden bei 18° den Wert von 15.10~5. Bmz findet in
guter Ubereinstimmung den Wert von 13.10~5. Die Harnsdure wire hiernach
etwa viermal stérker als die Kohlensiure.

Ihre Lslichkeit betrigt in 1 Liter Wasser bei 189 = 0,025 g.(His und Pauwr),
bei 37° = 0,065 g (GUDZENT), bei lingerer Beriihrung mit Wasser zersetzt sie
sich. Die in der Literatur vielfach verbreitete Ansicht, daB die Harnsdure in
wilrigen Losungen starker Siduren erheblich leichter loslich sei, als in Wasser,
beruht auf Irrtum; es tritt im Gegenteil entsprechend dem Massenwirkungs-
gesetz durch Zuriickdrangung der Dissoziation eine Verminderung der Loslichkeit
ein, die sich in jedem Falle rechnerisch bestimmen 1i8t,

Von brennendem Interesse ist die-Bindung der Harnsiure mit anderen
Kérpern: Salzbildung, kolloidale Form, Saurebindung usw. Treffend bezeichnet
voN NoorDEN in seinem Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels das Studium
dieser Fragen als eine der wichtigsten Aufgaben der Gichtforschung. In der
Tat stehen und fallen viele Gichttheorien mit der endgiiltigen Entscheidung
dieser Frage.

Wie ich nun erstmalig habe zeigen kénnen, kreist die Harnsiure im Blut in
Salzform, und zwar praktisch nur als Mononatriumurat, in jener Form also,
in der sie auch in den Tophi abgelagert ist. Ich kam zu diesem Ergebnis einer-
seits auf Grund der Bestimmung der physikalisch-chemischen Konstanten der
Harnséure und einiger ihrer Salze (Na, Ka, NH,), andererseits durch Dialyse-
versuche an Serum und Blut bei Gesunden und Kranken, vornehmlich auch
Gichtkranken. Diese Feststellung hat von mancher Seite Widerspruch erfahren.
Soweit das geschehen ist, weil sie nicht in die vom betreffenden Autor vertretene
Gichttheorie hineinpafte, bedurfte sie keiner Nachpriifung. Aber vor allem
SCHADE hat in mehreren Arbeiten nachdriicklich den Standpunkt zu stiitzen
versucht, daB das Urat in kolloidaler Form im Blute kreist. Diese Auffassung
entbindet mehr oder weniger von MaBl und Zahl bei der Erklirung vieler Vor-
génge bei der Gicht und hat deshalb die Neigung, fiir ungeklirte Probleme
einen neuen Begriff zu setzen, wesentlich geférdert. Sie kann aber nicht als
richtig anerkannt werden.

Wir haben schon gesehen, da, wenn die Harnsdure Salze bildet, sie praktisch
nur als zweibasische Saure zu bezeichnen ist. Nach den Arbeiten von Brurz
ist der Vorgang so, dafl die Wasserstoffatome zunichst und vornehmlich in
Stellung 3, dann in 9 durch Metalle ersetzt werden, die aber ihren Platz nicht
am N-Atom behalten, sondern an das benachbarte O-Atom in Stellung 2 und 8
gehen (Enolisierung!).

In wilrigen Losungen sind infolge der Schwiiche des H-Atoms in Stellung 9
nur die priméren Salze bestéindig. Unter Hydrolyse wandeln sich die sekundiren
Salze in primére um. Wie KANITZ neuerdings gezeigt hat, ist dieser Vorgang
aber sehr viel geringer als man bisher annahm. Er ist aber trotzdem immer
so weitgehend, daf praktisch nur mit dem priméren Salz zu rechnen ist.
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Diese priméren Salze (es sind allerdings nur das Natrium-, Kalium- und
Ammonsalz studiert) zeigen nun eine merkwiirdige Eigenschaft, die zuerst von
GupzENT aufgefunden und dann durch Arbeiten von KorLER, RINGER, SCHADE,
Bargaw u. a. Bestétigung gefunden hat. Bei Lislichkeitsversuchen gehen die
Salze zunichst in verhiltnismaBig groller Menge in Losung. Diesen hohen Los-
lichkeitswert behalten sie aber nicht bei, sondern gehen unter Bildung von Boden-
kérpern in eiren niederen nun aber konstanten Loslichkeitswert iiber. Z. B.:

Menonatriumurat = C,H;N,0;-% 4 2 H,0.
Bei 37° hochster Ubersattigungswert (unstabil)
In 11 Wasser =33¢g
In 1119, NaCl =13g
Bei 37° niedrigster Loslichkeitswert (stabil)
In 11 Wasser =13¢g
In 1119, NaCl = 0,13'g

In einem Loslichkeitsmedium also, das etwa einer physiologischen Koch-
salzlosung entspricht und dem Blut sehr nahe kommt, werden in 100 cem unter
allen Umsténden bis 13 mg Mononatriumurat in Losung gehen koénnen, ohne
da Bodenkorper ausfallt, auch dariiber hinaus, bis 130 mg, kann das Urat
in Losung bleiben. In diesem Bereich befindet sich aber die Losung in
einem metastabilen Zustand, aus dem sie jederzeit, die Bedingungen sind
von KoHLER sehr genau studiert worden, unter Bildung von fester Substanz
in den stabilen Zustand iibergehen kann.

Diese Eigenschaft hat verschiedene Deutung erfahren. Durch neuere Unter-
suchungen von FREUNDLICH und LomB und deren Mitarbeiter, sowie durch
JuNa scheint jetzt eine Aufklirung erfolgt zu sein. Nach diesen Autoren ver-
halten sich die Urate in wiBriger Losung wie Elektrolytkolloide, d. h. zu einem
gewissen Anteil molekulardispers, aiso wie eine echte Losung, zu einem anderen
Anteil kolloid. Sie konnten fiir eine bestimmie Uratkonzentration feststellen,
mit welchem Prozentsatz echt geldster Anteil hier im Gleichgewicht steht mit
dem kolloiden (bei einer Konzentration von 0,005 mol/Liter betragt der kolloidale
Anteil etwa 40°,). Diese Konzentration liegt sehr weit tiber jener im Blut unter
physiologischen Verhaltnissen und gestattet deshalb zunichst keinerlei Folge-
rungen fiir die Verhaltnisse im Organismus.

Dieses elektrokolloidale Gleichgewicht kann aber durch Variierung der Zu-
standsbedingungen geéindert werden. Alkalisierung, Erhitzung und Verdiinnung
bewirken eine Verschiebung zur Form der echten Losung. Die Untersuchungen
bringen leider keine genauen Angaben dariiber, wie sich die Urate nun bei 379,
und zwar in einer so geringen molekularen Konzentration verhalten, wie sie
durch die Blutharnsiurewerte, etwa 5 mg in 100 cecm Blut, gegeben wird,

Da aber die Erhitzung vor allem aber Verdiinnung das Gleichgewicht zu-
gunsten der molekular dispersen Form verschieben, ist schon jetzt anzunehmen,
daB der kolloidale Anteil so gering sein diirfte, daB fiir die Verhéltnisse des
tierischen und menschlichen Organismuses praktisch doch mit einer molekular-
dispersen Losung gerechnet werden mufl. Dann aber erfahren meine Unter-
suchungen und Betrachtungen iiber die Form der im Blute kreisenden Harn-
sdure praktisch keinerlei Verdnderungen.

Ich konnte bekanntlich, zuniichst rein rechnerisch, den Beweis erbringen,
da die Harnsiure im Blut und den Gewebsflissigkeiten zu etwa 97°/, nur als
tonendisperses Mononatriumurat existieren kann. HENDERSEN und SPrro haben
von anderen Gesichtspunkten diese Frage gepriift und in ausgezeichneter Uber-
einstimmung mit mir fir die Blutreaktion (H) = 3.10—8 den Wert von 98%
errechnet. Dieser Befund konnte von mir aber auch auf experimentelle Weise
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erhoben werden, indem ich nach Zusatz von reiner Harnsiure zum Blut die-
jenige CO,-Menge bestimmte, welche, entsprechend den Dissoziationskonstanten
beider Siuren, beim Austausch der Base frei werden mufite. Ich fand in guter
Ubereinstimmung mit den berechneten Werten 989/,!

b) Physiologische Chemie der Harnsiure.

Nachdem ScBEELE 1776 die Harnsiure im menschlichen Harn und in Blasen-
steinen entdeckt hatte, wurde sie alsbald auch in den Exkrementen der Vdgel,
im Guano der Siidseeinseln und etwas spiter in den Exkrementen der Boa
constrictor aufgefunden.

Wir wissen heute, daB im menschlichen und tierischen Organismus die
Harnséure, ihre Bildung und ihre Ausscheidung unabhingig von dem allgemeinen
Stickstoffhaushalt ist und eigenen Gesetzen folgt. Sie entsteht dort aus den
Zellkernen, aus denen sie im intermedidren Stoffwechsel aus priaformiertem
Zustand abgespalten wird.

Beim Menschen und beim anthropoiden Affen ist sie nach Auffassung der
meisten Forscher Endprodukt des Zellkernstoffwechsels (ndheres hieriiber
siehe S. 49), bei den iibrigen Siugern wird sie in Allantoin iibergefiibrt,
das alsdann zur Ausscheidung kommt. Végel und Amphibien haben diese
Trennung des allgemeinen Eiweillstoffwechsels vom Zellkernstoffwechsel noch
nicht durchgefiihrt. Sie iiberfiihren den Harnstoff, das Endprodukt der Eiweif3-
verbrennung bei den Siugern, ebenfalls in Harnséure, die dann zur Ausscheidung
kommt.

Ungeheure Arbeit ist geleistet worden bei der Aufklirung dieser Vorginge
und die Literatur ist fast uniibersehbar. Ich verweise insbesondere auf die
Monographie von BruescH-ScHITTENHELM, ferner auf das Biochemische Hand-
lexikon Bd. X (3. Ergénzungsband) von E. ABDEREALDEN.

Den hauptséichlichsten Bestandteil der Zellkerne stellen die Nucleoproteide
dar. Sie wurden von MIescHER in den Kernen der Eiterzellen und von Prosz
in den Kernen der Vogel- und Schlangenblutkoérperchen entdeckt. Weitere
Untersuchungen zeigten dann, daB, je zellkernreicher ein Organ, um so gréfler
seine Ausbeute an Nucleoproteiden ist. Man hat Nucleoproteide dargestellt aus
tierischem Ausgangsmaterial, wie Pankreas, Thymus, Schilddriise, Nebenniere,
Gehirn, Leber, Milz usw. und auch aus pflanzlichen Produkten wie beispiels-
weise aus den Hefezellen.

Durch Abspaltung der Eiweikomponente wird ein vollkommen eiweilBfreier
Korper von saurem Charakter gewonnen, die Nucleinsgure. Es waren nun vor
allem die bahnbrechenden Arbeiten von KOSSEL, dann von STEUDEL, die zu
der Kenntnis fiihrten, daBl diese Sdure gespalten werden kann in einzelne,
chemisch definierte Kérper, in die

1. Purinbasen:

HN—CO
Guanin C;HyN;0 = NHz(I} é—NH\
L Lo
N=CNH,
Adenin CsHN; = H(I} é—NH\

C
L o
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Hypozanthin C;HN,0 =  HC C—NH\

Xanthin C;H,N,0, = ocC C—NH\
L CH
HN—C—N#
Harnsgure C;HN,0;, = (s. S.41).

2. Pyrimidinbasen:
HN—CO

: |
Urazil C,HN,0, = 0C éH

Ll
HN—CH

HN—CO

[
Thymin C;HN,0p = 0C C-CH,

Lol
HN—CH
N=CNH,

Cytosin C,H;N;O = 0C CH

3. eine Kohlenhydratgruppe.

4. Phosphorsdure.

Neben diesen echten kompliziert aufgebauten Nucleinsiuren wurden auch
einfacher zusammengesetzte aufgefunden, wie

1. die Guanylsdure, welche von den Purinbasen nur Guanin enthilt;

2. die Adenylsiure, nur mit der Purinbase Adenin;

3. die Inosinsdure, die aus dem Purin Hypoxanthin, der Ortophosphorsiure
und der Koblenhydrat d-Ribose, einer Pentose also, aufgebaut ist.

Uber die Art der Bindung dieser Spaltstiicke in dem Nucleinsiuremolekiil
brachten vor allem Aufschluff die Arbeiten von LEvENE und seiner Mitarbeiter
Jacoes und MANDEL ferner von STEUDEL, FEULGEN, THANNHAUSER U. a.

Wir miissen hiernach einen Aufbau der Nucleinsiiuren aus groBen Komplexen,
den Polynucleotiden, annehmen, die durch partielle Hydrolyse zuniichst in ein-
fache Bausteine, die Mononucleotide, aufgespalten werden kénnen. Die Mono-
nukleotide enthalten in abspaltbarer Bindung eine Purin- bzw. Pyrimidinbase,
Phosphorsédure und ein Kohlenhydrat. Nach neueren Untersuchungen (THANN-
HAUSER und Braxco u. a.) ist es aber wahrscheinlich, dafl die Purine in den
tierischen Nucleinsiuren nicht in nucleotidartiger Bindung verankert sind. Fiir
die Inosinséure, einem derartigen Mononucleotid, gibt LEvENE folgende Formel an:

Hl\’T—(fO HHHH OH

L /

HC C—Ni*——C—C—C—C——CHz—AO—wP:O

| ] e ] N

N—C—N OH OH OH
QO_

Hypoxanthin ————— d-Ribose ———— Orthophosphorséaure
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THANNHAUSER stellte aus der Hefenucleinsédure ein Trinucleotid dar; STEUDEL
macht aber darauf aufmerksam, daB die zu den Versuchen verwandte Hefe-
nukleinsdure, im Gegensatz zur Thymonucleinsiure, kein einheitlicher Korper
ist und daB Spaltprodukte, die man durch Hydrolyse glaubt erhalten zu haben,
der Sdure nur beigemengt sind. Auch FruLeeEN und ROSENBECK bestreiten
die Existenz der THANNHAUSERschen Triphosphornucleinsiure. LEVENE will
auch- die Behauptung TEANNEAUSERs, daf die Nucleoside durch Kohlenhydrat-
gruppen &therartig verbunden sind, nicht gelten lassen.

Ein weiterer Abbau ist nun zunéchst nach zwei Richtungen méglich, einmal
kann der Phosphorpurinkomplex, einmal der Purinkohlenhydratkomplex, ein
Korper glykosidartiger Natur abgespalten werden. LrvENE, der zeigen konnte,
daf der letzte Vorgang der gegebene ist, nannte dies Verbindung Nwucleosid.

Im weiteren Verlauf erfolgt eine Aufspaltung des Nucleosid in Kohlenhydrat
und Purin bzw. Pyrimidin, wobei als letzte Spaltprodukte die Aminopurine
Guanin und Adenin und durch Desamidierung und gleichzeitiger Oxydation
Hypoxanthin, Xanthin und Harnsiure entstehen. Es ist noch zweifelhaft, ob
der Vorgang der Desamidierung und Oxydation sich schon im intakten Nucleosid
vollzieht oder ob bei, oder infolge dieser Vorginge die Nucleosidverbindung
auseinanderfillt. Nach neueren Mitteilungen von STANLEY BENEDICT ist es
jedoch inzwischen gelungen, zu zeigen, daB die Desamidierung und Oxydation
bis zur Harnséure nicht nur im Nucleosid, sondern bereits auch im komplexen
Nucleotidmolekiil vor sich geht.

Schematisch diirfen wir uns den Vorgang der Hydrolyse des Nucleoprotein-
komplexes etwa folgendermaBlen vorstellen:

Nucleoproteid

Eiweil3 Polynucleotide

Phosphor| Zucker | Purin

” i E2]

5 3y s

Mononucleotide
lPhosphorl Zucker l Purin l<

Aminopurin “]

Pyrimidine _|

T
7 Nucleoside
[Phosphorl I Zucker | Purin ‘
Zucker Hypozanthin—]
Xanthin ’——
Harnséure

HorBACZEWSKIs, SCHITTENHELMs, WIENERs, JONEs Arbeiten verdanken wir
unsere ersten Kenntnisse iiber die Vorginge bei der Spaltung im Organismus.
Spéater haben Untersuchungen von MiNkowsKr, WEINTRAUD, STRATSS, BURIAN
und ScHUR, SrviN, KrtceEr und Scmmipr, STEUDEL, UMBER, BrUGSCH und
SCHITTENHELM, THANNHAUSER, GUDZENT u. a. die Kenntnisse wesentlich
erweitert.

Der menschliche und tierische Organismus ist befahigt, eine Synthese der
Vorstufen der Harnsiure der Nucleotide also vorzunehmen. AckrOYD und
HoPrins, ferner STEWART haben-neuerdings gezeigt,-daB hierbei Histidin und
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Argenin die Vorstufen der Purine sein miissen. Ein Leben ohne Zufuhr von
kernhaltiger (purinfreier) Kost ist sehr gut moglich. Wie uns die Entwicklung
des Hiihnchens im Fi und des bei ausschlieBlicher Milchnahrung gehaltenen
Sauglings lehrt, erfolgt sogar ein Wachstum ohne Zufiihrung von Nahrungs-
purin. Beim ausgewachsenen Organismus tritt diese Synthese erheblich zuriick,
da die einmal erreichte Zellkernzahl sich nun nicht mehr wesentlich éndert. Sie
bleibt offenbar nur auf den Betrag beschrinkt, der durch den normalerweise vor
sich gehenden Zellkernzerfall gegeben ist. Eine direkte Synthese der Harnséure
aber gibt es nicht, jedenfalls fehlt bis heute jeder Beweis dafiir.

Die einzige Quelle der im Urin ausgeschiedenen Harnséure ist also der
Zellkern. BURIAN und Scmur, Sivin haben uns gezeigt, dal diese Harnsdure-
menge sich aus zwei, ihrem Ursprunge nach verschiedenen Anteilen der Nucleo-
proteide zusammensetzt, dem aus den Zellkernen der Nahrung und dem aus
dem Zerfall der Zellkerne des eigenen Kérpers stammenden Anteil, die exogene
und endogene Harnsdure.

Der absolute Wert der 24stiindigen Gesamtharnsiuremenge des Menschen
bei gemischter Kost schwankt erheblich, je nach dem Zellkernreichtum der
Nahrung. Er liegt ,
bei gemischter Kost etwa zwischen . . . . . . . . . . . . .. 0,5—1,0 g
bei steter Fleischkost etwa zwischen . . . . . . . . . . . . .. 1,0—2,0 g
bei groBen Mengen nucleinreicher Organe (Kalbsmilch,Hirn,Leber) bis 2,56 g und dartiber.

Beim Fortfall jeder zellkernhaltigen Nahrung erscheint im Urin der endogene
Harnsiureanteil. Er ist nicht bei jedem Individuum gleich hoch, im allgemeinen
aber eine recht konstante GroBe. Man findet bei einem Erwachsenen bei einem
Durchschnittsgewicht von 75 kg fiir den Tag Werte zwischen 0,3—0,5 g, die
in einzelnen Fillen noch darunter und dariiber liegen konnen. Er éndert sich
anscheinend beim Hungern nicht. So fand Bruescr bei dem Hungerkiinstler
Succi als Mittel vom 23.—30. Hungertag noch etwa 0,3—0,35 g.

Nach fritheren Untersuchungen von Ss6QuisT schien der Saugling eine Aus-
nahmestellung insofern einzunehmen, als sein endogener Harnsdurewert bedeutend
héher liegt, in absoluten Zahlen etwa zwischen 0,6—1,0. ELriNgBAUS, MULLER
und STEUDEL haben in sehr sorgfiltigen Arbeiten zwar diese Zahlen bestétigt,
aber zeigen kénnen, daB man nicht berechtigt ist, daraus nun auf eine besondere
Art des kindlichen Stoffwechsels zu schlieBen. Das Mehr erklart sich durch die
beim Wachstum vor sich gehende lebhaftere Kernmauserung und: durch Arbeit
und Sekretion der groBen Verdauungsdriisen, die im Verhiltnis zum Er-
wachsenen etwa das doppelte Gewicht haben. :

Uber die Herkunft der Nucleoproteide beim endogenen Harnsiurestoff-
wechsel schien in der Literatur ein Zweifel nicht zu bestehen. Man sah sie all-
gemein gegeben in den Mauserungsprozessen im Organismus selbst als Folge
des Lebensprozesses und seiner Betétigung (BruascH und SCHITTENHELM).
Schon HIRScHSTEIN hat nun behauptet, daB mindestens 709/, der endogenen
Harnsiure der Verdauungstitigkeit resp. dem wahrend derselben in den Darm
sezernierten und spiter wieder aufgenommenen purinhaltigen Sekret der Ver-
dauungsdriisen entstammt. Seine Ansicht wurde aber abgelehnt. Nun haben
aber neuere Untersuchungen von STEUDEL diese Auffassung nicht nur best#tigt,
sondern noch dahin erweitert, daB die Verdauungssifte die wesentlichste Quelle
sind, der gegeniiber die Mauserungsprozesse vollkommen zuriicktreten. Auch
KESTNER kam schon 1903 auf Grund ganz anderer Untersuchungen zu der An-
sicht, daB die Vorstufen der endogenen Harnsiure in den Sekreten der grofen
Verdauungsdriisen zu suchen sind.

Hiernach ist also auch die sog. endogene Harnsiure gewissermafien exogenen
Ursprungs. Manche ungekliarten Differenzen bei experimentellen Untersuchungen;
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insbesondere bei der Frage des Purinhaushalts und seiner Beeinflussung durch
allerlei Reize — Nahrung, Pharmaka, physikalische Eingriffe usw. — kénnen
durch diese Befunde eine einfache Erklirung finden.

Weitgehend sind die GesetzméiBigkeiten erforscht, denen die exogen zu-
gefiihrten Nucleoproteide bei ihrer Aufnahme durch den Magen-Darm-Kanal
unterliegen. Im Magensaft erfolgt bereits eine weitgehende Abspaltung des
EiweiBanteils, die dann im Darmsaft vervollstandigt und bis zu den Nucleotiden
weitergefithrt wird. Diese sind leicht wasserloslich und werden gut resorbiert.
Schon ScHITTENHELM und SCHRODER haben gezeigt, daB nebenher noch eine
Zersetzung durch Darmbakterien, wie Bacterium coli und andere Fiulnis-
bakterien, erfolgen kann, die unter Umstéinden bis zur vollkommenen Zer-
triimmerung des Nucleinsduremolekiils fiihrt. Es treten dabei als Zersetzungs-
produkte freie Phosphorsiure, Ameisensidure, Oxalsiure, Ammoniak und freie
Purinbasen auf. Die Bakterien verindern nun auch die Purinbasen selbst, indem
sie einerseits die Aminopurine in Oxypurine umsetzen, andererseits aber die
Oxypurine, also auch die Harnsdure, vollkommen zu spalten vermégen. Die
Autoren nehmen aber merkwiirdigerweise an, dafl unter normalen Verhiltnissen
diese bakterielle Zerlegung wohl kaum eine Rolle spielen diirfte.

TEANNHAUSER und DORFMULLER machten es bereits durch ihre Versuche
wahrscheinlich, dafl nach oraler Nucleinsduregabe beim Menschen ein wesent-
licher Teil des Harnsiuredefizits in der Purinbilanz und die gleichzeitige Harn-
stoffmehrausscheidung auf die bakterielle Purinolyse im Darm zuriickzufiihren ist.

Die neueren Arbeiten von STEUDEL und ELLINGHAUS haben aber iiberzeugend
dargelegt, daf} dieser Vorgang sehr weitgehend ist und ihm eine Bedeutung
zukommt, der auch meines Erachtens fiir die Beurteilung experimenteller Studien
itber den Purinstoffwechsel gar nicht ernst genug gewiirdigt werden kann. Diese
Autoren verfolgten den Stoffumsatz bei zwei Erwachsenen, die vier Wochen
lang mit einer sehr purinarmen Kost erndhrt wurden. Die Harnsiureaus-
scheidung beider Versuchspersonen zeigte gelegentlich auffallend niedrige Werte,
und es konnte damals nachgewiesen werden, daB diese niedrigen Werte immer
dann erhalten wurden, wenn bei den beiden Personen abnorme Géarungen im
Darm stattgefunden hatten; je grifer die Darmfdulnis, je geringer die Harn-
siureausscheidung im Harn, je grofler also die bakterielle Zersetzung des Nuclein-
sauremolekiils.

ScaTrTENEELM hat unlingst die Bedeutung dieses Vorganges abzuschwichen
versucht, aber auch meine eigenen Erfahrungen bei lingerdauernden Stoff-
wechselversuchen haben doch die Anschauungen von STEUDEL bestitigt. Es
kommt nach STEUDEL noch hinzu, daB die Salze vieler Purinbasen sich sehr
leicht dissoziieren. Die freien Basen selbst sind aber gewohnlich im Wasser sehr
schwer l6sliche Korper, einige praktisch sogar unléslich., Kommen also solche
Salze in den Verdauungstrakt, so besteht die Méglichkeit, daB sie sich dort
dissoziieren und daf} die freien Basen nun sehr schlecht resorbiert werden, viel-
mehr der Faulnis anheimfallen. Auf der anderen Seite liegen auch Beobachtungen
vor, dafl die Bakterien des Darmes eine rege synthetische Tétigkeit in bezug auf
Purinbasen entfalten.

Es leuchtet ein, daf alle Versuche, vorgenommen mit Verfiitterung von Harn-
siure, Purinbasen und Nucleoproteiden, die dariber Aufschluf3 geben sollen, ein
wie grofer Prozentsatz von Purinbasen im Organismus zu Harnsiure oxydiert
werden konnte, mit einem unkontrollierbaren Fehler behaftet sind, weil man nicht
weif3, ein wie grofler Anteil von verfitterten Purinkérpern im Darm durch Faulnis
zerstort wird. Mit der Anerkennung dieser Befunde versinkt eine grofe Literatur
siber den Purinstoffwechsel.
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Der Strom der resorbierten Nucleotide gelangt nun durch die Pfortader
zur Leber; mit ihm die durch Bakterientétigkeit abgebauten Spaltprodukte,
soweit sie iiberhaupt resorbiert werden.

In der Leber — und wahrscheinlich zu einem geringeren Anteil auch in
einigen anderen Organen wie Milz, Muskel — vollzieht sich unter dem Einfluf§
von Fermenten die weitere Aufspaltung bis zur Harnsdure. Insbesondere
ScHITTENHELMs Arbeiten an iiberlebenden Organen und Organextrakten ver-
danken wir Einblick in die Mechanik dieser Vorgénge. Er stellte folgende Ferment-
etappen auf:

1. Nuclease,

2. Purindesamidase,

3. Xanthinoxydase,

4. uricolytisches Ferment.

Diese Fermente wurden in den verschiedensten menschlichen und tierischen
Organen, in Leber, Milz, Niere, Lungen, Pankreas, Thymus, Muskel gefunden,
mit einer einzigen in ihrer Bedeutung noch zu wiirdigenden Ausnahme; das
uricolytische Ferment konnte niemals in irgendeinem menschlichen Organ bisher
nachgewresen werden.

In Organbreien und Organextrakten insbesondere der Leber von Siugern,
mit Ausnahme der anthropoiden Affen, 148t sich mit Leichtigkeit die Uricolyse,
die Umwandlung der Harnséure in Allantoin, das bekanntlich bei den Sdugern
als Endprodukt im Harn ausgeschieden wird, zeigen, wahrend dieser Vorgang
mit menschlichen Organen bisher trotz vieler darauf gerichteter Anstrengungen
niemals beobachtet wurde; es wurden auch keine anderen Abbauprodukte
gefunden. Damit wird die Streitfrage aufgerollt, ob die Harnséure beim Menschen
intermedidr weiter abgebaut wird oder ob sie das Endprodukt des Purin-
stoffwechsels ist.

BruescH und ScHITTENHELM, UMBER u. v. a. vertraten bzw. vertreten
noch die Anschauung, daf die Harnsdure durch ein uricolytisches Ferment
zum Teil im menschlichen Organismus abgebaut wird. Sie stiitzten sich im
wesentlichen hierbei auf Verfiitterungsversuche mit Nucleinsduren und Purin-
basen, wobei sie im Urin ein Defizit an Harnsiure fanden, dafl durch die
intermedidre Uricolyse erklirt wurde. Wir sahen schon friiher, dafl diesen
Versuchen infolge der zersetzenden Titigkeit der Darmbakterien und der
schlechten Resorption der Purinbasen ein Fehler anhaften kann, der unkontrol-
lierbar ist und dafBl ihnen deshalb eine ausschlaggebende Bedeutung fiir die
Beurteilung des Verhaltens intermediadrer Harnsiure nicht zukommt.

WiecHOWSKT hat nun schon 1909 gezeigt, daf der menschliche Harn praktisch
frei von Allantoin, dem Umwandlungsprodukt der Harnsidure bei Tieren, ist
und daB Allantoin subcutan beim Menschen injiziert, quantitativ wieder aus-
geschieden wird. Er zog daraus den Schlufl, daB der Mensch in der Norm keine
praktisch in Betracht kommenden Allantoinmengen intermedisr bildet. Wenn
also in Zirkulation befindliche Harnsidure in irgend erheblichem MaBe zersetzt
wird, so muBlite dies auf einem Wege geschehen, der nicht zu Allantoinbildung
fithrt. Der Zersetzungstypus miiite im innersten Wesen von dem verschieden
sein, der bei den iibrigen Séugern zu Recht besteht.

Weitere Versuche ergaben, daf entgegen einigen Literaturangaben unter
den Umsténden, unter denen tierische Organe (Hundeleber, Rinderniere) Harn-
sdure restlos zersetzen, von einer gleichen Fahigkeit menschlicher Leber und
Niere nicht die Rede sein kann.

Dieser Befund ist bis heute nicht widerlegt.

Schon vor WiecEOowsKI hatten BURIAN und ScHUR, IBRAHIM und SOETBEER
nach subcutaner Injektion von Harnsiurelosungen beim Menschen die Aus-

GUDZENT, Gicht und Rheumatismus. 4
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scheidungsgroBe gepriift und dabei etwa 509, 75%, 999, wiedergefunden.
WicaowskI wiederholte diese Versuche an sich und fand 829, und 61,39/, wieder.

Diese schwankenden Zahlen in der Ausscheidung der Harnséure sind nun
spiter der Angelpunkt einer lebhaften Diskussion und vor allem von den
Anhingern der Lehre von der Uricolyse beim Menschen als Beweis fiir die Richtig-
keit ihrer Anschauung herangezogen worden. Auch WICHOWSKI nimmt schon
hierzu Stellung. Er lehnt auf Grund seiner Befunde ab, das Defizit in den Einzel-
fallen durch eine Uricolyse zu erkliren und verweist auf die bis heute unbe-
strittene Tatsache, daB im menschlichen Harn wohl charakterisierte Abbau-
produkte der Harnsdure (Allantoin, Glykokoll) in praktisch in Betracht kommen-
den Mengen nicht gefunden wurden. Er hilt in dem gegebenen Versuch eine
Retention, eine Stauung, fiir wahrscheinlich; das Defizit wird im Laufe der
nichsten Tage unmerklich ausgeschieden. Ich habe spéter in anders gearteten
Versuchen zeigen kénnen, daf das Defizit in der Tat sich durch eine Haftung
im Gewebe erklirt, gehe hier aber noch nicht eingehend darauf ein.

THANNHAUSERSs, ferner eigene Versuche zeigten spiter, dall auch intravends
bzw. intramuskulir injizierte Vorstufen der Harnsidure fast quantitativ die zu
erwartende Menge Harnsiure im Harn ergaben. Hierbei fiel mir auf, daB einige-
mal die ausgeschiedene Harnsiure die zu *erwartende Menge iiberstieg. Mein
Schiiler HEyDcaMP hat durch besondere Versuche fiir diese Beobachtung eine
Erklirung gegeben, die spiter noch erdrtert werden wird.

Wahrend nun BruescH, UMBER u. a. ihren fritheren Standpunkt, daB die
Harnséiure im menschlichen Organismus nicht Endprodukt des Purinstoff-
wechsels ist, anscheinend aufgegeben haben, hilt ScHITTENHELM daran fest.

Er meint, wenn auch ein uricolytisches Ferment nicht gefunden wird, so
mag das mit der Schwierigkeit seines Nachweises zusammenhéngen, wie das fiir
die Adenase und Guanase auch gilt, ohne daB man hier die Aufspaltung des
Adenins oder Guanins leugnet. Bei Wiederholung der intravendsen Injektionen
mit Harnsiure, Purinbasen und Nucleotiden findet er nur in wenigen Fillen
quantitative Ausscheidung der Harnséure und lehnt infolgedessen die Beweis-
kraft derartiger Versuche ab. Eine Nachpriifung der Frage, ob ein Teil der
Nucleine im Darm durch die Bakterientitigkeit zerstért wird, fithrt zum SchluB,
daB fiir die Erkldrung des Defizits der Harnsiure bei Verfiitterung von Nucleinen
die Zerstorung durch Bakterien abgelehnt werden mufi. Versuche iiber das
Schicksal gehiuft injizierter Harnsiure beim Menschen ergaben bei der post
mortem vorgenommenen Analyse der Organe ein unerkléirliches Defizit zwischen
der injizierten und wiedergefundenen Harnséuremenge.

Die Beweisfiihrung ScHITTENHELMs ist in vielen Punkten anfechtbar, so
wenn er meine Befunde auf eine ungenaue Methodik schiebt, was unrichtig ist,
aus Versuchen Schliisse zieht, die an Moribunden angestellt wurden, die Aus-
scheidungen durch Driisensekrete nicht beriicksichtigt, die Frage ungeklirt 1aBt,
warum doch bei einigen seiner Versuche die Harnsiure fast quantitativ aus-
geschieden wird. Unbeantwortet bleibt auch der Einwand, dafl es bisher nicht
gelungen ist, Abbauprodukte der Harnsdure im Organismus aufzufinden.

Da aber negative Kritik fruchtlos bleibt, muBiten neuere Arbeiten abgewartet
werden. Inzwischen haben nun STEUDEL und ELrLINGHATS iiber Versuche an
zwei gesunden jungen Leuten berichtet, die nicht mehr daran zweifeln lassen,
daB durch die Bakterienflora des Darms Nucleine zerstért werden, wobei die
Menge je nach den Zustand des Darm wechselt. Sie setzten ihre Versuchs-
personen auf eine praktisch purinfreie Kost und stellten in vier Versuchen folgen-
des fest:

Die Gesamtstickstoffwerte waren wihrend der Versuchstage fast konstant,
die Kreatininwerte bewegten sich um einen Mittelwert, der dem in der Literatur
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angegebenen entspricht. Anders dagegen die Harnséurewerte! Es ergaben sich
in manchen Tagen Zahlen, die iiber das Zehnfache kleiner sind als die Durch-
schnittswerte. Gerade an diesen Tagen entleerten die Versuchspersonen stark
girende Kotportionen. Es war damit der Beweis erbracht, daB bei purinarmer
Kost der Harnsiuregehalt des Harns in naher Beziehung zu den Vorgingen
im Darm steht. Da es sich nur um die sog. endogene Harnsdure handeln konnte,
war damit nachgewiesen, dafl ihre Vorstufen im Darm vorhanden gewesen sein
muBten. Hier konnten nur die freien und gebundenen Purinbasen in Frage
kommen, die mit den Verdauungssiften in das Darmlumen ausgeschieden waren.
Eine oberflichliche Berechnung zeigt, dal ihre Menge hinreicht, um die gefundene
endogene Harnsdure zu liefern. Sie werden in mehr oder minder grolem Mafle
je nach dem Grad der Darmgirung zerstért, der Rest resorbiert und dann in
Harnsdure verwandelt. Der Befund bestétigt und erginzt also die Befunde
jener Autoren, welche eine Zerstérung der exogen zugefiihrten Nucleine im Darm
gefunden haben, und ist wichtig genug, um das ganze Gebidude SCHITTENHELMS
zu erschiittern.

Neuerdings ist nun von amerikanischen Autoren, von FoLIN und seinen
Mitarbeitern BErGLUND und DErRIcK wiederum behauptet worden, daBl dem
menschlichen Blut doch wuricolytische Fihigkeit zukommt. Die Methodik
lehnt sich- an eine erstmalig von mér und meinen Mitarbeitern WILLE und
KeeseEr angewandte an. Es wird Harnséiure intravends infundiert und in
passenden Zeiten der Gehalt des Blutes an Harnsiiure sowie die Ausscheidung
mit dem Harn gemessen.

Licatwitz konnte aber zeigen, daB die SchluBfolgerungen Foriws in vieler
Beziehung anfechtbar sind und daf sich aus den an sich methodisch einwand-
freien Versuchen Forins aus dem Verlauf der Hyperurikimie nach Uratinfusion
mit mathematischer Sicherheit entnehmen 148t, dafl sich Mensch und Hund
ganz verschieden verhalten und dafl der Gang der Abnahme der Hyperurikédmie
beim Menschen direkt das Fehlen einer Uricolyse beweist. Auch THANNHAUSER
lehnt in einer neueren Arbeit die Anschauung Forins ab.

Einen weiteren Beweis fiir die Richtigkeit seiner Anschauung sieht Licmt-
wriTz in vielfaltigen eigenen Beobachtungen bei Oligurie oder nach ldngerer
Anurie oder auch bei Entwisserung von Odemen. Bestinde eine Uricolyse,
so miiflte man erwarten, dafl Urat, das nicht ausgeschieden werden kann, zerstort
werde. Das geschieht aber nicht. Man sieht vielmehr, besonders klar bei
Anurien nach Eintreten der Diurese, die ganze Harnsiure etwa gleichzeitig mit
dem Harnstoff erscheinen. Als Beispiel sei folgender Befund von LicETwWITZ
wieder gegeben:

Anurie vom 20.—24. 7.; dann langsames Einsetzen der Diurese.
Fortlaufende Messung vom 31. 7. ab.

Datum Menge g NaCl g N g Harnséure
31. 7. 510 0,072 i 5,9 0.32

1. 8. 500 0,071 6,1 i 0,28

2. 8. 1900 0,13 25,2 v 0,21

3. 8. 3000 0,64 40,9 ! 1,67

4. 8. 4000 0,57 57,0 ’ 1,56

5. 8. 1000 0,14 13,9 0,35

6. 8. 1650 0,23 24,4 0,92

7. 8. 1025 0,15 14,1 0,49

8. 8. 1750 0,25 21,9 1,02

w
*
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Wie ich schon vorher erwihnte, beobachtet man bei Injektionsversuchen
mit Vorstufen der Harnsdure manchmal eine Mehrausscheidung iiber die zu
erwartemle Menge. Inzwischen hatte STEUDELs Schiiler ROSENFELD bei
Injektionsversuchen an Kaninchen mit guanylsaurem Natrium eine Mehraus-
scheidung an Stickstoff beobachtet, die iiber das zu erwartende MaB hinaus
ging. Da fiir diesen Vorgang eine einleuchtende Erklirung aus den gegebenen
Bedingungen nicht zu geben war, nahm ROSENFELD eine spezifisch-dynamische
Wirkung der Guanylsiure an. Damit wurden aber alle Injektionsversuche am
Menschen mit Vorstufen von Harnsiure (THANNHAUSER, GUDZENT u. a.) in
ihrer Deutung zweifelhaft.

Mein Schiiller Heypkamp priifte deshalb diese Kaninchenversuche am
Menschen mit allen moglichen Sicherungen nach. In zwei von drei Versuchen
fand er nun 1789, bzw. 113%, der zu erwartenden Harnsduremenge. Im Ein-
klang hiermit ging die Stickstoff- und Phosphorausscheidung, also in gleicher
Weise wie bei den Kaninchenversuchen RoSENFELDs. HEYDKAMP priifte nun
in anderen Versuchen gleichzeitig den Gasstoffwechsel, in der Hoffnung, in
einer etwa eintretenden Steigerung eine Bestédtigung fiir die Vermutung einer
spezifisch-dynamfischen Wirkung zu finden. Die Untersuchungen lielen aber
Steigerungen nicht erkennen. Doch spriache das noch nicht gegen die Annahme,
denn die Steigerung konnte sehr wohl innerhalb der Fehlergrenzen liegen und
so dem Nachweis entgehen.

Heypxawmp priifte auch wiederbolt die Leukocytenwerte vor und im Versuch,
ohne dabei Verdnderungen oder Vermehrungen zu finden. Man konnte auch
an eine Ausschwemmung des Harnstoffes aus dem Gewebe denken, verursacht
durch den Reiz der Guanylsiure, die hier etwa wie ein Pharmakon wirken
konnte. Dagegen aber spricht das Parallelgehen mit den erhohten Phosphor-
saurewerten.

Die Vermutung RosENFELDs, dafl es sich um eine spezifisch-dynamische
Wirkung der Guanylsdure handelt, die eine erhéhte EiweiBverbrennung bewirkt,
vermag noch am besten den beobachteten Vorgang zu erklédren.

Es wire hiernach die nach der Injektion ausgeschiedene Harnsiuremenge
in zwei Quanten zu zerlegen, das eine Quantum entspriiche der durch den Abbau
des guanylsauren Natriums zu erwartenden Menge, das andere Quantum der
durch die spezifisch-dynamische Wirkung hervorgerufenen Mehrverbrennung
nucleinhaltigen Materials. Da diese aber in ihrem Ausmaf ganz unkontrollier-
bar ist, bleibt der Zweifel an der Eindeutigkeit aller friiheren Versuche be-
stehen.

Um nun nochmals die Frage der Uricolyse zu priifen, entschlossen wir uns,
unter den gleichen strengen Versuchsbedingungen das im Organismus normaler-
weise kreisende Abbauprodukt des Nucleiproteins, Mononatriumurat, intravenos
zu injizieren und dessen Ausscheidung in Parallele mit der Stickstoff-, Phosphor-
saure und Kochsalzausscheidung zu verfolgen. Ein derartiger Versuch ist unseres
Wissens bisher nicht einwandfrei durchgefithrt worden.

Wie ich schon gezeigt habe, muB} krystallinisches Mononatriumurat in Wasser
in Lésung gebracht und injiziert werden. Alle anderen Lisungen, wie mit
Piperazin oder mit Lithiumcarbonat, sind bedenklich, weil das Piperazin an sich
die Harnsiureausscheidung vermehren kann und mit dem Lithium ein dem
Organismus fremdes Mineral injiziert wird, das ebenfalls irgendwelche nicht
kontrollierbaren Alterationen des Stoffwechsels hervorrufen kann.

Ein junger gesunder Kollege, 23 Jahre alt, stellte sich uns als Versuchsobjekt
zur Verfiigung. Nach einer Vorperiode von fiinf Tagen, in der er in Stickstoff-
gleichgewicht kam, injizierten wir intravenés 1,0 g Mononatriumurat = 0,810 g U.
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Ergebnis.
Spez.
Menge Gewicht P,0; N U
Durchschnitt der Vorperiode . . 920 1024 2,194 10,940 0,282
1. Tag nach Injektion. . . . . 1400 1021 2,380 11,838 0,834
2.Tag. . . .-« . . .. .. 700 1024 2,030 9,604 0,414
3.Tag. . . . . . .. .. .. 820 1025 2,460 9,233 0,396
4. Tag. . . . . . . o .. .. 1010 1023 2,424 10,666 0,287

Die tégliche Durchschnittsharnsiureausscheidung aus vier Tagen .der Vor-
periode betrigt 0,282 g. Am ersten Tage werden 0,556 g, am zweiten Tag
0,132 g, am dritten Tag 0,114 g mehr Harnsiure iiber den Vorperiodenwert
ausgeschieden, zusammen 0,802 g Harnséure, also genau 100, des injizierten
Mononatriumurats, oder, wenn man den dritten Tag nicht rechnen will, rund 85°/,.

Die Durchschnittsstickstoff- und Phosphorséureausscheidung der Vorperiode
betragt 10,94 bzw. 2,19 g. Nur der Stickstoffwert zeigt am ersten Tage nach der
Injektion eine geringe zu vernachlissigende Steigerung; die Phosphorsiure-
ausscheidung bleibt unverindert.

Dieser einwandfrei durchgefiihrte Versuch beweist eindeutig, daBl die Harn-
sdure im Organismus des Menschen nicht weiter umgebildet oder fermentativ
aufgespalten werden kann, dafl sie also Endprodukt des Purinstoffwechsels ist.

¢) Verhalten der anderen Spaltprodukte der Nucleotide, der Pyrimidinbasen
und einiger Purinbasen in Harn und Faeces.

Beim Zerfall des Nucleotidmolekiils wird die Phosphorséure frei und gelangt
zur Ausscheidung, der Kohlenhydratkomplex wird nach eigenen Gesetzen weiter
verbrannt.

Die Pyrimidinbasen, die sich wohl zusammen mit den Purinbasen abtrennen,
werden unter dem EinfluB von Fermenten weiter verbrannt. Uber die ent-
stehenden Zwischenprodukte haben wir keine zuverldssige Kenntnis.

Im menschlichen Harn finden sich bei gemischter Kost neben der Harnsiure

auch Purinbasen, allerdings in sehr geringen Mengen. KrteEr und SAromMaN
fanden in 10 000 Litern Harn:

Heteroxanthin . . . . . . . . 22,35 g
Paraxanthin . . . . . . . .. 15,31 g
1-Methylzanthin . . . . . . . . 31,29 ¢
Xanthin . . . . . . ... .. 10,11 g
Hypoxanthin . . . . . . . .. 8,50 g
Adenin . . . . . ... ... 3,54 g
Epiguanin . . . . . . .. .. 3,40 g

Man hat der Bestimmung der Purinbasen im Harn eine Zeitlang hohen Wert
beigemessen, nachdem BRUGsCH und SCHITTENHELM eine zahlenmiBige Be-
ziehung des Harnsdure-N zum Purinbasen-N glaubten gefunden zu haben. Aber
g0 viel Zeit und Scharfsinn auch an die Beurteilung dieser Frage verwandt wurde,
so unbefriedigend sind letzten Endes alle Resultate gewesen. STEUDEL hat nun
gezeigt, daB einer der Griinde darin liegt, daB die gewohnlich angewandte Methode
zur Bestimmung der Purinbasen so grole Fehlerquellen hat, daB sie bis zu 309/,
zu hohe Werte liefern kann. Er macht darauf aufmerksam, daf die Bearbeiter
dieser Fragen niemals in der Lage gewesen sind, qualitative Untersuchungen
iiber die Art der zu bestimmenden Kérper anzustellen, so daB der merkwiirdige
Tall eintrat, daB man scheinbar duBerst genau iiher die Menge der Purinbasen
im Harn unterrichtet war, in Wirklichkeit aber iiber das, was man qualitativ
bestimmte, ganz im unklaren war.
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STEUDEL bestimmte nun mit verbesserter Methodik von neuem den Purin-
basengehalt im Harn bei purinarmer Kost und fand, dal der Harn bei purin-
armer Kost keine einzigen der im Koérper vorkommenden Nucleinbasen enthilt.
Die aufgefundenen Substanzen

71,73 mg Heteroxanthinnatrium

43,48 mg Paraxanthin
56,12 mg 1-Methylxanthin

entstammen simtlich der aufgenommenen Nahrung, denn seine beiden Versuchs-
personen hatten als einziges Anregungsmittel tédglich 15 g Bohnenkaffee
bekommen.

Die Fraktion der Purinbasen hat deshalb nach STeEUDELs Meinung gar keiner
Zusammenhang mit der Harnsdure des Harns. Ste ist nach der iiblichen Nomen-
klatur vollig exogen, sie stammi aus den Genufmitieln Kaffee, Tee, Kakao und
hat mit dem Harnsdgurestoffwechsel nicht das mindeste zu tun.

In den Faeces finden sich Purine in wechselnder Menge (WEINTRAUD, K_RUGER
und ScHITTENHELM). Sie entstammen den Faecesbakterien, férner aus der Nah-
rung, aus der sie nicht resorbiert worden sind, weil die Faecesbakterien einen
wechselnden Teil der Nucleotide zerstéren und in die sehr schwer resorbierbaren
Purinbasen umwandeln und drittens aus den Siften der Verdawungsdrisen
(STEUDEL L. ¢.). Sie sind also vollkommen exogen und haben mit dem inter-
mediiren Purinstoffwechsel keinen genetischen Zusammenhang.

d) Die Harnsiiure und -ihre Vorstufen im B]ut,leewebe,
in Gewebsfliissigheiten und Driisenansseheidungen.

1. Im Blut. GarroD war wohl der erste, der in einer gréBeren Untersuchungs-
reihe mittels seiner Fadenprobe die Blutharnséure zu bestimmen versuchte. Er
fand nun bei Gesunden keine Harnsiure, aber eine zweifelsfrei nachweisbare
Menge bei seinen QGichtkranken. Dieser Befund konnte in spiterer Zeit auch
mit rein chemischen Methoden, anscheinend ausnahmslos, bestéitigt werden.
Da er mehrfach zum Angelpunkt von Gichttheorien gemacht wurde, bekam er
schlieflich dogmatische Bedeutung: ohne Uricimie keine Gichi:

Wir wissen heute, daBl beim Gesunden bei purinarmer Kost Werte bis 4,5 mg
Harnsdure in 100 cem Blut vorkommen und daB bei vielen Krankheiten, aber
niemals zu allen Zeiten und bei allen Fillen (Leukdmie, Pneumonie, Nephritis,
Lues, Tabes, Paralyse, Tuberkulose, anderen Infektionskrankheiten usw.), die
Blutharnsiurewerte erhoht sind. Neben Befunden anderer Autoren zeigen
das auch folgende eigene Untersuchungsergebnisse:

a) Nierenerkrankungen verschiedener Art: |c) Lungentuberkulose verschiedener Stadien:
Werte zwischen 1—2 mg bei 6 Fallen Werte zwischen 1-—2 mg bei 0 Fillen

I ’ —- 2 2 EH] LH] E2] —3 E3] L) >
. - 45, 16 ” »o 3=, 4,
3 L) 4—5 L] L2 13 5. ’s 29 4—5 2 53 3 33
2 12 5’_6 s X3 3 2 Gesamt 7 F&He
2 LEd 6‘—8 2 29 2 29

Gesamt 50 Fille d) Bei anderen Erkrankungen, wie Prostata-
: hypertrophie, Leukimie, Arteriosklerose:

b) Lues III, Tabes, Paralyse: Werte zwischen 1—2 mg bei 0 Fillen
Werte zwischen 1—2 mg bei 1 Fall " ” 2—3 ,, ., 2 .
- . 2—3 ,, ,. 6 Fallen " . 3— ,, .. 3 .
EX] I 3—4 EX] s> 6 s ’ 39 4'__5 EH] 29 3 ’
” » 4—5 ,, ,, 1 Fall

Gesamt 8 Fille

9 2 > 1 £ d
Gesamt 15 Fille
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Folgende Zusammenstellung gibt AufschluB iiber das zeitliche Verhalten
des Blutharnséurespiegels beim Einzelindividuum.

1. Pat. V., Nephrosklerose. 5. Pat. B., Nephorse.

1. Untersuchung . . . 4,5 mg U 1. Untersuchung . . 39 mg U
Nach 2 Tagen . . . 5,5 ,, Nach 5 Tagen . . . 4,8 ,,

» » . 40 ,,

11, . .25 ., 6. Pat. C., Luetische Nephrose.

2. Pat. K., Luetische Nephrose. llqlagn?r,?[};?;ing T ?2,’(2) mg U
1. Untersuchung . 44mgT © T
Nach 2 Tagen . . . 3,7 .. 7. Pat. D., Nephritis acuta.

» lg » o g’g » 1. Untersuchung . . 4,1 mgU
” ” : e Nach 8 Tagen . . . 3,2 ,,

3. Pat. L., Nephritis chronica. w8, 4T,

1. Untersuchung . . 2,5 mgU » 12, 3.9
. Nach Z Tagen . . . § 4 » 8. Pat. Dz., Tabes.

N Y , 1. Untersuchung . . 3,7mgU
” i SRR Nach 6 Monaten . . 3,0 ,,
» 13 L L. .4,1 »
n 2, 50, 9. Pat. M., Tabes.

4. Pat. A., Glomerulonephritis acuta. 1. Untersuchung . . 2,9 mg U
1. Untersuchung . . 64 mg U Nach 3 Monaten . . 9,8 ,,
N&Ch 8 Tagen « e e 3,8 T 23 1 2 . . > ’

Die Zahlen lassen deutlich erkennen, wie in einem Teil der Fille die Werte
zum Teil erheblich erh6ht sind, aber auch nur in einem Teil, was besonders
fiir . die Nierenkrankheiten hervorgehoben sei; weiterhin aber auch, wie die
Werte hdufig schwanken, so daB man je nach der zufillig gewidhlten Unter-
suchungszeit bald normale, bald erhéhte Werte finden kénnte.

Ich gebe dann eine Tabelle wieder mit den Blutharnsiurewerten bei Neuralgie,
Myalgien, Gelenkknirschen, Lumbago, Exostosen usw., wo nach iiblicher iiber-
lieferter Weise Verdacht auf sog. ,harnsaure Diathese bestand. (Auf die
Wiedergabe von Krankengeschichten mull aus redaktionellen Griinden ver-
zichtet werden.)

Es wurden gefunden:

Werte zwischen 1—2 mg bei 13 Fillen
ki 7 2 3 2 »” 2
» » 3— ,, , 37
» » 4-5 , , 14
I’ 9 5 6 2 EEd 4: 2
ER] ’ 6 7 2 s 1 F&u

Gesamt 109 Fille

Wir sehen, wie die Werte ganz erheblich voneinander abweichen und bei
19 Fillen erhoht, bei 90 nicht erhoht sind. Bei einigen meiner Patienten hatte
ich Gelegenheit, in Abstéinden von Monaten und Jahren die Blutharnsiure
zu priifen:

Pat. P. 1. Untersuchung. . . 4,9 mg ’ Pat, Sch. 1. Untersuchung . . 3,5 mg
Nach 1 Jahr . . . . 34 ,, Nach 3 Monaten . . 3,7 ,,

s 2 Jahren . . . 1,9 ,, I § ' .. 3,1,

, 3 ’s 4,2 ,, ,,» 2 Jahrem . . 29 ,,

Pat. N. 1. Untersuchung 3,5 mg
Nach 1 Jahr 44 ,,
,» 3 Jahren 2,5 ,,

Auch beim Einzelindividuum besteht keinerlei Konstanz der Werte, die
bis unter die normalen absinken koénnen, obwohl die klinischen Erscheinungen
unverdndert weiter bestanden oder erneut aufgetreten waren. Es gibt also
zweifellos haufig linger davernde Hyperuricimie ohne Gicht.



56 Der Stoffwechsel bei der Gicht.

Das gilt ganz besonders von der Schrumpfniere. Dort sind einigemale Werte
gefunden worden, die sogar iiber 30 mg %/, lagen. Wie die Werte bei der Gicht
liegen, wird im nichsten Kapitel erdrtert werden.

Im allgemeinen ist also der Blutharnsdurewert nicht von der Konstanz, wie
etwa der Blutzucker. Auch bei langdauernder purinarmer Kost findet man
Schwankungen, die sich oft um mehrere mg-%/, bewegen.

Die Untersuchungsmethodik war noch bis vor einigen Jahren eine wenig
zuverldssige. Abgesehen von der rein qualitativen Fadenprobe erfolgten die
Bestimmungen quantitativ mit gewichtsanalytischen Makromethoden, die
grole Mengen von Blut erforderten (100—300 ccm). Es waren das die Methoden
von Lupwic-SaLkowskr (Silberfillung), ferner von Kric¢eRr-ScamipT (Kupfer-
fallung), dann von WERNER-HOPKINS (Ammoniumfillung). Erst die Anwendung
des colorimetrischen oder titrimetrischen Prinzips war geeignet, die Hindernisse
und Grenzen der #lteren Methodik zu iiberwinden, ermdéglichen doch diese
neuen Methoden noch 1/}, bis ¥/, mg Harnséure mit hinreichender Genauigkeit
zu bestimmen und so auch in kleinen Mengen schwach harnsiurehaltigen
Materials quantitative Bestimmungen auszufithren. Ich nenne hier nur die
Methoden von ForiN mit ihren vielen Variationen, ferner von BENEDICKT.
Sie beruhen auf der Eigenschaft der Harnsiure, Phosphorwolframsiure durch
Reduktion zu blduen.

Es wurde bezweifelt, ob die Reduktion der Phosphorwolframséure nicht
auch durch andere im Blut oder Gewebe vorhandenen Stoffe erfolgt. Es kénnten
in Frage kommen: Aminosduren, Kreatine, Harnstoff, Gallenséuren, Adrenalin,
Traubenzucker und einige andere. Heute wissen wir, dafl die Mitreaktion durch
diese Stoffe innerhalb der Fehlergrenze der Methoden liegt und vernachlassigt
werden kann.

Dann ist behauptet worden (HARPUDER, PiNcUssEN), daB bei der Eiweif3-
fallung im Koagulum Harnsgure zuriickgehalten wird und sich so dem Nachweis
entzieht. Die Autoren kamen zu diesem SchluB3 durch Versuche, die mit kiinst-
lichen EiweiBllosungen angestellt wurden, denen man Harnsiure in Lésung
zusetzte. Bei der Durchsicht der Protokolle dieser Versuche ist auffallend, daf
bei den natiirlichen EiweiBlosungen doch recht haufig keine Differenzen zwischen
den zugesetzten und gefundenen Eiweilmengen gefunden wurden und daB die
Differenzen — in. absoluten Zahlen ausgedriickt — fiir die klinische Frage-
stellung nicht so bedeutungsvoll sind, wie es zunéchst scheinen mag.

Wie ich nun bereits auf der Tagung der Naturforscher und Arzte in Leipzig
1922 mitgeteilt habe, war es méglich durch Ausbau der von mir erstmalig vor
13 Jahren bei meinen Harnsiurestudien verwendeten Dyalysiermethode diesen
moglichen Fehler zu vermeiden. Daf} diese Methode die im Blut kreisende Harn-
siure wirklich erfafit, folgt aus den fritheren Ausfithrungen iiber die Auffindung
der Bindungsart der Harnsiure im Blut. Sie hat im iibrigen keinen irgendwie
wesentlich abweichenden Blutharnsiurewert gegeniiber den Methoden von Forix
und BENEDICET anzugeben. Da die Technik bisher noch nicht beschrieben
worden ist, sei sie hier mitgeteilt:

5 ccm Blut, durch Natriumoxalat gerinnungsunfihig gemacht, kommen unter
Tymolzusatz in eine Dialysierhiilse (ScHLEICHER und ScHULL) und diese in ein
Dialysiergefafl. In das Dialysiergefa sind vorher 15 cem physiologische Koch-
salzlosung gegeben. Es wird mit einem Korken verschlossen, wobei die Faden
an der Hiilse festgeklemmt werden, um die unverdnderte Lage der Hiilse zu
verbiirgen. Das Verhiltnis 1:3 (Innenfliissigkeit : AuBenfliissigkeit) hat sich
mir am zweckmaBigsten erwiesen. In 24 Stunden haben sich die Gleichgewichte
der Harnséure zwischen der Innen- und AuBenfliissigkeit hergestellt. Man fallt
jetzt in der Dialysierfliissigkeit die Harnsédure nach ForiN-WU oder nach dem
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ausgezeichneten Verfahren von HARPUDER als Zinksalz und colometriert in
der bekannten Weise. Ich.benutze hierzu den Dubosque. Es ist zu beachten,
daB sich die Harnsdure im Dialysat in vierfacher Verdiinnung befindet.

Ich habe versucht, das Dialysat ohne Fillung direkt zu colometrieren, was
ich nach dem frither gesagten fiir erlaubt halte. Jedenfalls habe ich im Vergleich
mit der HarruDERschen Zinksalzfillung immer Resultate erhalten, die, wie
zu erwarten, nur um ein geringes héher lagen und ohne Bedeutung fiir die klinische
Bewertung sind. Die Methode vermeidet also EnteiweiBung und somit alle
damit verbundenen moglichen Fehlerquellen. Sie hat auBlerdem den Vorzug
groBter Einfachheit. Versuche mit Harnséurezusatz zu tierischem und mensch-
lichem Serum und Blut ergaben immer Werte, die innerhalb der Fehlergrenze
lagen.

gNach TEANNHAUSER und CzoNICZER befinden sich im Blute gesunder
Menschen neben der Harnséure keine freien Purine, dagegen sind deren Vorstufen,
die Nucleotide, in nachweisbarer Menge vorhanden, etwa 2—3 mg Nucleotid-
stickstoff in 100 ccm Serum. Er ist etwa zweimal groBer als der Stickstoff der
freien Purine (Harnsdure).

Es wird neuerdings die Frage lebhafter diskutiert, ob neben der ,,freien* Form
der Harnsdure noch eine ,,gebundene’ existieren kann, die sich dem Nachweis
bei der hier angewandten Methodik entzieht. Ich habe schon frither experimentell
gepriift, ob sich im Blute des Gesunden und Gichtkranken bei der Kompen-
sationsdialyse unter Uratzusatz irgendwie die Gleichgewichte &ndern. Da
etwas derartiges niemals beobachtet werden konnte, ist es im héchsten Grade
unwahrscheinlich, dafl im Blut oder Gewebe die Bedingungen fiir die Bildung
einer sog. ,,gebundenen Harnsiure gegeben sind. Es koénnte sich demnach
nur um Bindungen handeln, die beim Aufschlufl des Nucleinkerns entstehen,
in dem ja, wie wir heute wissen, das Harnsdurepurin priaformiert vorhanden
ist. Derartige Bindungen sind ja aber bekannt und haben mit dem hier dis-
kutierten Problem nichts zu tun. Diese Tatsache ist z. B. von BORNSTEIN
und GRIESBACH nicht beachtet worden, die eine ,,gebundene’ Harnsiure
beschrieben haben, aber, wie THANNHAUSER nachgewiesen hat, lediglich Auf-
spaltungsprodukte des Nucleinkerns vor sich hatten. Das gleiche gilt meines
Erachtens auch von der von Amerikanern und Franzosen neuerdings beschrie-
benen ,,gebundenen Harnsiure, die eine Harnsdure-§-Ribose sein soll und
hauptsichlich in den roten Blutkérperchen gefunden wird.

2. Im Gewebe. CLOETTA, LYMANN, SCHITTENHELM, FRIEDERICIA, FINE
WeLLS haben mit den alten Fallungsmethoden Organe und Organgemenge
auf ihren Harnsauregehalt untersucht, ohne jedoch bei der methodischen
Schwierigkeit einen nur einigermaBen umfassenden Uberblick iiber die Ver-
teilung der Harnsdure in den verschiedenen Organen erhalten zu kénnen.

Ich habe als erster mit meinem Mitarbeiter KEESER unter Zuhilfenahme der
neuen kolorimetrischen Methoden systematische Untersuchungen durchgefiihrt.
Die gefundenen Zahlen zeigten zunéchst, daff Blut und Muskel ziemlich dieselbe
Konzentration an Harnsidure haben und daf sich die hichsten Konzentrationen
in Leber und Milz befinden. In den einzelnen Versuchen schwanken die Zahlen
erheblich. Das ist ja eigentlich zu erwarten, denn die Bedingungen, unter
denen die Organe beim Exitus standen, waren ja zweifellos auBerordentlich
verschieden.

Folgende Tabellen, aus den gewonnenen Durchschnittswerten aufgestellt,
ergeben einen Uberbhck tiber die Durchschnittswerte der einzelnen Organe
einerseits, andererseits iiber die absolute Mengenverteilung in den Organen.

Fiir einen gesunden, normalen Menschen wiirde sich hieraus ein Gesamt-
gehalt an Harnsdure von etwa 1500 mg ergeben. Nach sofort zu erwihnenden
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Tierversuchen scheint vorzugsweise die Muskelsubstanz geeignet zu sein, als
Reservoir fiir die Harnsdure zu dienen.

Wir waren uns dariiber klar, daBl unsere Befunde nach vieler Richtung hin
Erganzungen bediirfen, aber wir wollten, da wir vollkommen Neuland vor uns
hatten, zunichst einen Weg bahnen, auf dem zur weiteren Erforschung dieses
Gebietes nunmehr leichter fortgeschritten werden kann.

Durchschnitiswerte des U-Gehalies menschlicher Leichenorgane auf 100 g Gewebe
resp. 100 ccm Blut berechnet.

72—
77 |
70
| Fettgewebe . . . fast frei
g Thyreoidea . . . 2,45 mg
7— Blut e .27,
gt Muskel . . . . . 3,0 .,
Lunge . . . . . 3,75 ,,
g Hoden . . . . . 55
gl ) Galle. . . . . . 5,85 ,,
7k | Niere . . . . . 64
| ; Gehirn . . . . . 7,7 mg
2= ! : Leber . . . . . 10,3 ,,
N\ NN Milz . . . ... 10,7,
o N Pankreas 11,5 ,
& 8 o
Gl 8
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Abb. 20
Absolute Mengenverteilung der Harnsiure in den Organen.
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4o o f r i | 1' )} % Hoden . . ... 49 e 2,06 ”
e | | § Pankreas . . . 97,6 ,, 11,27 ,,
DNl P P R R Milz . . . . . 163,0 .. 17,44
zo0f— i ! § Nieren . . . . 306 ,, 19,6 ,,
wog—1 1 1 L \ Lungen . . . 95 ,, 37,3 ,,
. T N\ Gehin. . .. 1430 . 11018 mg
75 5 M T Blut. . . . . 5000 ., 1350 ,,
) g § Leber . ... 1819 . 18746 ,.
§ s & w 8 S . § Muskulatur . . 28732 ,. 862,0 ,.
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Abb. 21.

Demselben Zweck sollten auch Untersuchungen dienen, die wir mit den
gleichen Methoden zunichst an Vogeln angestellt haben.

Der Organismus der Vigel unterscheidet sich hinsichtlich seines Purinstoff-
wechsels wesentlich von dem des Menschen. Wihrend beim Menschen nur die
Purine zur Harnsdurebildung herangezogen werden, die dann als Stoffwechsel-
endprodukt im Harn erscheint, wird auch dasjenige stickstofthaltige Material,
das beim Sdugetier zur Harnstoffbildung fiihrt, zur Harnsiure umgebaut und
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durch die Niere in die Kloake ausgeschieden. Wir bringen zunéchst die gefun-
denen Blutwerte:

Fatbe 1 4.1 mg} haben bis zur Abschlachtung gefressen
me

%a,ube 2 4,7 mg

be 3 3,5

Taube 4 3,3 E‘;ﬁ} haben 1 Tag gehungert

Tanbe 5 2,6

TZEbg 6 2.8 $§} haben 2 Tage gehungert

Huhn 1 ,6 mg Abschlachtung nach 44 stiindigem Hungern.

0,6

Hubhn 2 2,8 mg Normaltier.

Hubn 3 8,56 mg Abschlachtung in voller Verdauung.

Hubn 4 12,3 mg Abschlachtung 48 Stunden nach Injektion von 0,06 g Kaliumchromat.

Huhn 5 8,8 mg Abschlachtung nach 3 maliger Injektion von je 0,02 g Kalium-
chromat innerhalb 33 Tagen.

Wenn beim Menschen die Zufiihrung purinhaltigen Materials zur Erhéhung
der Blutharnsiure filhrt, so muflten sich um so mebr beim Vogelorganismus
Differenzen zwischen Hunger- und Sattigungszustand ergeben. Wir sehen aus
der Tabelle, wie die Harnsiurewerte mit der Zunahme der Hungerzeit abnehmen.
In voller Verdauung finden wir einen Wert von 8,5 mg und nach 44 stiindigem
Hungern nur noch 0,6 mg. Uberraschend ist, dafi im groflen und ganzen die Blut-
harnsiurewerte sich in der gleichen Groflenanordnung wie beim Menschen bewegen.
- Weiterhin priiften wir die quantitativen Verhéiltnisse der Harnsiure in ein-
zelnen Organen, wobei der Rest-N mitbestimmt wurde, und nutzten hierbei
die uns gegebene Moglichkeit aus, verschiedene Versuchsbedingungen zu schaffen.
Ein Tier (Normaltier) wurde nach méBiger Ernéhrung, eins in voller Verdau-
ung, eins nach 44 stiindigem Hungern abgeschlachtet. Bei einem weiteren Tier
unterbanden wir hach der ZarLEskyschen Methode die Urteren, um eine plotz-
liche Stauung herbeizufithren, und bei zwei anderen Tieren fiihrten wir Nieren-
schidigung durch’ Injektion von Kal. chrom. herbei, wobei das eine Tier eine
nach 48 Stunden tédliche Dosis erhielt, das andere so langsam vergiftet wurde,
daB es erst nach etwa vier Wochen einging. Wir verweiser auf die hierunter
stehende Tabelle.

Organuntersuchungen bei Hiihnern.
Die Werte sind in mg angegeben und auf 100 g Gewebe berechnet.

Blut Muskel Leber Niere Milz |Herz
- U | U |Rest-N| U |Rest-N| U |Rest-N| U U

Getotet

Hubn 1| 06| 2,4 | 490,0 | 14,0| 187,6 | 24,0 | 162,0| 24,8 | 3,6 | nach 44st. Hungern

Hubn 2| 2,8] 3,0} 658,0| 11,0 274,0 | 31,0 | 392,0 | 20,0| 9,0| Normaltier

Hubn 3] 8,5| 4,0| 616,0; 12,0| 193,2] 31,3| 261,3| 21,3| 6,0| in voller Verdauung

Huhn 4| 12,3 5,3} 722,0| 13,56| 397,6 | 23,0 | 233,3 | 29,8 |17,3| 48 Stunden nach In-
jektion wvon 0,06 g
Kaliumchromat

Huhn 5| — | 7,0| 862,0| 11,8| 366,8| 25,31 261,3| 28,6 | 7,8] 36 Stunden nach

doppelseitiger Urete-
renunterbindung ge-
storben

Huhn 6 | 88| 78| 352,8| 82| 109,2| 9,2| 189,0| 20,0, 7,2| nach 33téigiger lang-
samer Vergiftung mit
Kaliumchromat.

j 5 Hochgrad. Thk.

Beim Normaltier stimmt der Muskelwert mit dem beim Menschen gefundenen
iberein. In gleicher GréBenordnung liegt auch der Leberwert. Dagegen zeigt
die Milz eine wesentlich héhere Konzentration, und die allerhtchste Konzen-
tration finden wir in der Niere. Doch bleibt der Nierenwert-insofern etwas proble-
matisch, weil wir nicht wissen, wie sich der Wert der bereits in die Harnkanilchen
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ausgeschiedenen Harnsiuremenge ist. Mit der zunehmenden Stauung vor der
Niere, die sich sichtbar macht durch die Zunahme der Blutharnsiure und
Erhohung der Rest-N, steigen auch die Harnsiurewerte in der Muskulatur,
wahrend sie in Leber, Milz und Niere keine auffillige Verdnderung erfahren.

Diese Beobachtung kann fiir die Beurteilung von mancherlei Vorgingen
im menschlichen Organismus von Bedeutung werden.

Von meinem Schiiler HuscHKE liel ich mit verbesserter Methodik eine Nach-
priifung vornehmen, wobei es sich ergab, dafl die Werte im grofen und ganzen
im gleichen Zahlenbereich liegen. X seien hier die gefundenen Zahlen wieder-
gegeben:

mg-%/,

L]

Darm zwischen 0,8
Gehirn ' 0,3
Haut v 0,3
Kunorpel v 0,05
Leber . 2,4
1
0
0
2
3

»

»

-

=00 00 1 o ho =t

«

B~

: (absoluter Wert)

Lunge ”
Milz .
Muskel v
Niere '
Pankreas '

Von Interesse sind die Werte im Knorpel. Untersucht wurde die untere
Gelenkfliche des Femur. Mehrfache Versuche ergaben, dafi die Hauptmenge
der U in der Oberfliche des Knorpels enthalten ist, wihrend nach der Tiefe zu
ihre Konzentration schnell abnimmt. Von einer Wigung der Knorpelsubstanz
und Berechnung der gefundenen U-Menge auf 100 g wurde abgesehen; die
Zahl gibt den absoluten U-Gehalt der Knorpeloberfliche an. Im Knochen ist
der U-Gehalt sehr gering; zur Untersuchung f4llt man die reichlichen Kalksalze,
die den Gang der Analyse storen wiirden, als Calciumsulfat.

Erhebliche Schwankungen des U-Gehaltes werden in simtlichen driisigen
Organen gefunden. Sie sind teilweise durch den Verdauungsmechanismus, teil-
weise durch den Einflu der jeweiligen Erkrankung auf die Funktion der Organe
verursacht, und schlieBlich 1afit sich die Wirkung der Medikamente, die vor
dem Exitus gegeben wurden, nicht immer iibersehen,

In Gemeinschaft mit KEESER versuchte ich, mir auch einen Einblick in
den Gehalt an Vorstufen der Harnsiure im Gewebe zu verschaffen.

Die Bestimmung der Vorstufen bot aber gréBere Schwierigkeiten, die zum
Teil bis jetzt nicht iiberwunden werden konnten. Als Material fiir weitere
Untersuchungen seien aber doch unsere Ergebnisse hier wiedergegeben.

Wie THANNHAUSER gezeigt hat, bleiben bei der EiweiBfillung mit Sulfo-
salicylséure im Blutserum die gesamten Purine -—— Harnsdure, freie Purine,
Nucleoside, Nucleotide — in Losung. Man kann diese als Gesamtpurme nach
der KrRUGER-ScEMIDTSchen Methode bestimmen. Wihrend wir nun im Blut zu
Resultaten kamen, die mit den THANNHAUSERschen iibereinstimmten, diffe-
Tierten unsere eigenen Zahlen im Gewebsfiltrat so sehr, daB wir zunichst hier
von einer Wiedergabe absehen.

Fillt man das durch Sulfosalicylsiure enteiweiBte Gewebsfiltrat mit Uranyl-
acetat, so erhilt man einen deutlichen Niederschlag. In dem nun zu erhaltenden
Filtrat miissen Harnsiure, freie Purine, Nucleoside enthalten sein, da die Nuc-
leotide nach THANNHAUSER durch Uranylacetat gefillt werden. Ob aber hierbei
nicht auch ein Teil der Nucleoside mitgefillt wird, ist nicht sicher auszuschlieen.
In Vergleichs- und Doppelbestimmungen haben wir aber doch immer so gut
iibereinstimmende Werte erhalten, daf3 wir glauben, die so gewonnenen Zahlen
mitteilen zu konnen. Um aber iiber die Art der bestimmten Purine nichts
zu prijudizieren, haben wir die Resultate als ,,Uranylacetatwerte’* bezeichnet.
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Wir gingen in folgender Weise vor: Ein bestimmtes Quantum des zu unter-
suchenden Organs wurde genau. wie bei der Harnsdurebestimmung mit der
doppelten Menge gereinigten Seesandes verrieben, quantitativ mit Aq. dest.
in eine Porzellanschale gespiilt und mit etwa 150 ccm Aq. dest. unter stetem
Rithren zum Kochen erhitzt. Darauf wurden etwa 200 cem einer 20°/jigen
Sulfosalicylsiurelosung zugesetzt. Nach vollstindigem Abkiihlen im Eisschrank
wurde abgenutscht unter sorgfiltigem Abspiilen mit Aq. dest. und das Filtrat,
das auf 200 ccm.aufgefiillt wurde — nach Priifung, ob bei Zusatz von Sulfo-
salicylsdure noch eine Triibung entsteht — in zwei Portionen je zur Halfte
geteilt.

Von diesem wurde die eine Hilfte gleich nach Krtgrr-ScaMIDT im Mikro-
kjeldahl verarbeitet, die zweite Hilfte wurde durch Kochen erhitzt, mit 1,55%,
Uranylacetatlésung versetzt, wobei eine starke Fallung entsteht, und filtriert.
Das Filtrat wurde im Mikrokjeldahl nach KrtUcER-ScHMIDT verarbeitet.

Gleichzeitig wurde in dem zu untersuchenden Organ der U- und N-Gehalt
bestimmt.

Aus den bereits vorher diskutierten Griinden geben wir hier nur die Werte,
welche wir nach der Uranylacetatfillung erhielten, und die wir als Uranyl-
acetatwerte bezeichnen, wieder.

Befunde an menschlichen Organen.
Die Werte sind in mg angegeben und auf 100 g Gewebe berechnet.

Muskel Leber Gehirn Milz
_ - - —~
v |g8ErN| U §§§ R-N| U §§§ R-N| U E;‘;% R.-N
585 53 58 587
A. Leichenorgane
Tall 1]4,2/13,94| — |]15,7]20,05] — | 4,6]19,26] — ]20,0(79,96] — | Sepsis
Fall 2}2,0/21,95| — 1451101 | — | — | — | — | — | — | — | Uteruscarcinom
Fall 3|2,5(18,62| — ]12,6|35,28) — — ] ~| =11 — | — | — | Lungentuberkulose
B. Uberlebende Organe

Fallj—| —} —~ | — | — ] — | — | — | — |14,5|145,9/548,8] perniziése Anaémie
Fall 2| —| — | — | —| — | =] — 1| — | — }13,2) 82,0|148,0| pernizitse Anamie
Fall 3|5,0, 8,05|175,0|18,8 35,0 [173,6] 18,0 |14,4 {1750] — | — | — | 5monatiger Fotus

Die Werte liegen, wie zu erwarten, erheblich héher als die Harnsdurewerte.
Sie miissen selbstverstandlich differieren, da ja der Tod bei den Einzelindividuen
den Stillstand der intermedidren Umsetzung unter den verschiedensten Be-
dingungen hervorgerufen hat. Wieweit dieser Proze nach dem Tode noch weiter
gelaufen ist, 148t sich ebenfalls nicht sagen. Die Zahlen kénnen also nur orien-
tierende Bedeutung haben. Die an zwei exstirpierten Milzen gewonnenen Werte
fallen iibrigens mit der Gré8enordnung der Leichenorganwerte zusammen.

In der folgenden Tabelle sind unsere Ergebnisse aus den Huhnversuchen
zusammengefalt. Sie sind wie bei den Harnsdureversuchen angeordnet nach
den von uns gewihlten Versuchsbedingungen: Hunger, normale Erndhrung,
volle Verdauung, Ureterunterbindung, Nierenschidigung durch Kaliumchromat-
injektionen.

Wir sehen verhaltnisméBig niedrige Blutwerte, am niedrigsten im Hunger,
am héchsten bei der Stauung und durchaus parallel gehend mit den Blutharn-
saurewerten. Das gleiche gilt auch von den Muskelwerten. Bei der Leber und
Niere liegen die Werte ganz erheblich hoher, lassen aber einen Zusammenhang
mit den von uns gewahlten Versuchsbedingungen nicht erkennen.
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Befunde an Organen von Hiihnern.
Die Werte sind in mg angegeben und auf 100 g Gewebe berechnet.

Getotet

2.4 8,48/490,0] 14,0 /97,0 .187,6] 24,

.| 0,60,7 0| 73,5 |162,0] nach 44 stiind. Hungern
II.| 2,8/2,1 3,00 9,94/658,0] 11,0 54,18274,0} 31,0 | 108,5 |392,0] Normaltier
III. | 8,5|3,254,0{ 21,8 |616,0] 12,0 (77,4 (!193,2I 31,3| 77,26/261,3] in voller Verdauung
Iv. 12356 |53 56,6 [722,4]13,5 59,3 '397,6| 23,0 54,131233,3] 48 Std. nach Injektion
: von 0,06 Kaliumchro-
: mat
V.| — | — |7,0/104,4 [862,4] 11,8 85,4 366,8] 25,3 | 119,0 1261,3] 36 Std. nach doppel-

l seitiger Ureteren-
i . unterbindung

Unsere Versuche ergaben, dafi die Vorstufen der Harnsdure im Blut nur noch
in geringer Menge, tm Gewebe dagegen in erheblich groferer Menge — zumal
gegeniiber der Gewebsharnsiure — vorhanden sind. Weitere Untersuchungen
mit verbesserter Methodik sind notwendig. Von ihnen ist zweifellos ein tieferer
Einblick in den Purinhaushalt zu erwarten.

Der Harnsiurewert in Traonsudaten, Exsudaten, Ergiissen liegt nach viel-
faltigen Untersuchungen im Zahlenbereich der Blutwerte. Nur bei der Gicht
wurden erhebliche Steigerungen gefunden (s. S.73).

In neuerer Zeit hat man dem Speichel und der Golle als Ausscheidungs-
organen von Harnsdure erhhte Aufrerksamkeit geschenkd.

In einer Doktordissertation (HErwic) habe ich die bisherigen Resultate
tiber den Harnsiuregehalt im Speichel zusammenstellen und mit moderner
Methodik iiberpriifen lassen.

Die ersten zuverldssigen Zahlen stammen von HERzZFELD und STOCKER:

In 100 com gemischtem Speichel wurden gefunden:

1. Polyarthritis . . . . . . . . 0,17 mg U
2. Tuberculosis pulmonum . . . 0,39 ,, ,,
3. Insufficientia cordis . . . . . 049 ,, .,
4. Pleuritis . . . . . . . . . . 0,96 ,,
5. Dermatitiden . . . . . . . . 1,71 ., .,
6. Andmie . . . . . . . . .. 2,51 ,, .,
7. Pneumonie . . . . . . . . . 2,52 ,, ,,
8. Nephritis . . . . . . . . .. 4,96 ,, ,,
9. Lebercirrhosis . . . . . . . . 35,54 ,, ,,
10. Urdmie . . . . . . . . . . . 84,83 ., .,

Auffillig ist die starke Vermehrung bei den Erkrankungen an Lebercirrhosis
und Urdmie.

v. NoorDEN fand mit einer mehr qualitativen Methode Werte zwischen
1—10 mg in 100 ccm Speichel; er hebt aber schon hervor, daBl mehrmalige
Untersuchungen an ein und demselben Tage erhebliche Schwankungen des
Harnséuregehaltes zeigten und daf zwar manchmal hohe Werte im Speichel
und Blut zusammentfielen, ein Parallelismus aber doch nicht entdeckt werden
konnte.

Herwiec hat nun mit der Forinschen Methode an einer groBen Reihe von
Gesunden und Kranken unter vielseitiger Variation der Bedingungen der Speichel-
sekretion quantitative Zahlen zu gewinnen versucht. Im allgemeinen bestétigt
er die v. NoorpENschen Befunde hinsichtlich der Inkonstanz der Tageswerte
und des Parallelismus zu den Blutwerten. FEr lehnt deshalb den Versuch ab,
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die Harnsédurewerte des Speichels diagnostisch zu verwerten. Nach ihm schwankt
der Harnsidurewert zwischen 1,56—7,5 mg-9/,.

Er fand bei
1. Alveolarpyorrhée . . . . . . . . == 3,2 mg-%/, Mittelwert
(2,2—4,17 mg-9, in 6 Fallen)
2. Gicht
Falll . . . . . . . . ... =47
Fall 2 ... ... .. ... =20
3. Ischias . . . . . . . .. . ... = 56
4. Leukdmie . . . . . . e e =74
5. Arthritis deformans
Fall . . . . . ... ... =32
Fall2 . . . . . . ... .. = 54 ,,
6. Diabetes
Fal1 .. ... ... ... =19
Fal 2 . . . . . ... ... = 1,4 ,,

Die ersten zahlenméBigen Angaben iiber Harnsidurewerte in der Galle stammen
von mir und meinem Mitarbeiter KEESER.

Wir fanden in der Leichengalle:

Fall 1 . . .. . .. 6,3 mg-%,
Fall 2 . . . ., . .. 2,5
Fall 3 . . . .. .. 88
Fall4 . . . . . .. 58 ,,

In einigen weiteren nicht versffentlichten Untersuchungen fand ich éhnliche,
zum Teijl etwas niedrigere Werte, etwa zwischen 2,6—4.,5 mg-9/,.

Der Harnsdwrewert der Galle unterscheidet sich also wie der Speichelwert nicht
merkbar vgn den Blutwerten. Er ist wie der Speichelwert infolge der durch die
vielerlei Sekretionsreize bedingten Schwankungen nicht konstant. Das gleiche
gilt von der Harnsiureausscheidung mit dem Schweif, die iiberhaupt sehr
gering zu sein scheint. Nach nicht verdffentlichten Untersuchungen eines
Schiilers von mir scheinen in den Magensaft auffillig hoch konzentrierte Werte
abgeschieden zu werden, etwa zwischen 6—8 mg-%/,, in einem Fall von Ulcus
duodenie sogar 13,5%, und einmal bei einer anaciden Gastritis 14,59/,

Von Interesse ist die Frage, ob der Ausscheidung der Harnsiure durch
Speichel, Galle, Verdauungsdriisen eine solche Bedeutung zukommt, da8 sie
in Rechnung gesetzt werden miiite. Da sie ja in den Darm gelangt und schwer
resorbierbar ist, verfallt sie zum weitaus groBten Teil der Zerstorung durch
die Darmbakterien und geht so bei Stoffwechselbilanzen unkontrollierbar ver-
loren. Schitzen wir die Gesamtsifte auf etwa 3—4 Liter téglich und nehmen
wir einen Durchschnittswert von 3 mg-9/, Harnsdure an, so erhalten wir einen
Ausscheidungswert von etwa 120 mg. Es kénnen also doch Harnsiuremengen
um 10%, herum verloren gehen. Zwar ist dieser Wert fiir die allgemein be-
arbeiteten Fragestellungen nicht von ausschlaggebender Bedeutung, aber man
wird ihm gegebenenfalls Beachtung schenken miissen.

Neuerdings wollen nun BruescE und RoTHER in der Galle Harnsiurewerte
gefunden haben, die iiber unsere Zahlen weit hinausgehen. Sie haben aus ihnen
weitgehende Schliisse fiir die Auffassung iiber das Wesen der Gicht gezogen.
HArPUDER konnte in sehr eingehenden Untersuchungen diese Zahlen nicht
bestéitigen. Seine Werte liegen in der Breite der meinigen, ehe noch etwas
niedriger. Es ist zweifellos, dafl die Folgerungen von Bruascr und RoTHER fiir
den Purinstoffwechsel nicht aufrecht erhalten werden kénnen.
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3. Die Harnsiiure, ihr Stoffwechsel und ihr Haushalt
unter pathologischen Bedingungen.

a) Intermediiirer Stoffwechsel und Haushalt.

Durch Arbeiten von BruescH und SCHITTENHELM schien es erwiesen, daf
bei der Gicht der Nucleinstoffwechsel infolge einer Fermentanomalie in seinem
intermedidren Ablauf gestort ist. EKine verlangsamte Harnsdurebildung, eine
verlangsamte Harnsdurezerstérung, eine verlangsamte Harnsiureausscheidung
sollen die Kennzeichen der Anomalie sein.

Der Kernpunkt dieser Theorie ist die Annahme der verlangsamten Harn-
giurezerstérung. Schon im vorigen Abschnitt wurde gezeigt, dal die Harn-
siure beim Menschen nicht umgewandelt bzw. intermediir zerstort wird, sondern
daB sie Endprodukt des Purinwechsels ist.

THANNHAUSER hat durch Injektionen von Vorstufen der Harnsiure beim
Gichtkranken den gleichen Ablauf der Aufspaltung gefunden wie beim Ge-
sunden; auch bei der Gicht ist also die Harnsdure Endprodukt. Es ist iiberhaupt
keine Krankheit bekannt, bei der der intermediire Purinstoffwechsel ge-
stort ist.

Auch die Form, in der die Harnsdure im Blute beim Gichtkranken kreist,
ist keine andere als wie beim Gesunden; es ist auch sonst keine Krankheit
oder keine Tierspezies bekannt, bei der vielleicht eine andere Bindung existiert.

Wenn wir also keinerlei Krankheiten und Zustinde beim Menschen kennen,
die mit einem pathologisch verinderten intermedifiren Purinstoffwechsel einher-
gehen, so gilt das nicht von den Beziehungen der Harnséure zum Gewebe des
Kérpers und ihrer Ausscheidung — oder kiirzer gesagt — vom Purinhaushalt.

Unter dem Begriff des Purinhaushaltes sollen alle klinischen Beobachtungen
und experimentellen Ergebnisse geordnet werden, die iiber das von der Norm
abweichende Verhalten der Harnsdure im Blut, Gewebe, Gewebsfliissigkeiten
usw. bekannt sind. Wir entbinden uns dadurch von dem Zwang irgendeiner
Theorie und machen die Bahn frei fiir Fragestellungen, die nicht das Labo-
ratorium, sondern das Krankenbett diktiert.

Schon an anderer Stelle konnte gezeigt werden (s. S. 54), dal3 die Blutharn-
sdure nicht nur bei der Gicht, sondern auch bei einer Reihe von Krankheiten
iiber die Norm erhoht sein kann. Es gibt also zweifellos haufig linger dauernde
Hyperurikdmie ohne Gicht.

Aber es gibt auch Gicht ohne Hyperurikimie. Es galt bis vor kurzem als
unantastbares Dogma, dafl der Gichtkranke einen vermehrten Harnsiduregehalt
im Blute haben muB; dementsprechend wurden gegenteilige Behauptungen von
mir und meinen Mitarbeitern mit Argumenten bekimpft, die sich weniger auf
Beobachtung und Befunde am Krankenbett stiitzten als auf Kritik meiner
Methoden und theoretischen Folgerungen, die sich aus jenen Gichttheorien
ergaben, welche im wesentlichen auf dem Dogma der Hyperurikémie basieren.

Nun hat schon MaaNus-LEvy 1899 Zahlen veroffentlicht, aus denen in iiber-
zeugender Weise hervorgeht, dafl nicht alle Gichtkranken eine vermehrte Blut-
harnsdure haben. Seine Untersuchungen galten der Priifung der Frage, ob,
entsprechend der GarroDschen Auffassung, der Harnsiduregehalt des Blutes
im akuten Anfall vermehrt ist. Seine Angaben blieben aber, wohl unter dem
Einflufl der an den Lehrinstituten in Deutschland propagierten neuen Gicht-
theorie von BRUGSCH-SCHITTENEELM, unbeachtet. Die gefundenen Werte,
welche ich hierunter wiedergebe, sind aber auch bei Beobachtung der fort-
geschrittenen Methodik als einwandfrei zu bezeichnen:
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Er fand bei zweifelsfreier typischer Gicht in 100 cem Blut in 17, teilweise
mehrmals untersuchten Fallen, einmal den Wert von 10 mg, und zwar bei totaler
Anurie, einmal 9,5 mg bei einer schweren akuten Bleigicht mit sehr starkem
Alkoholismus gepaart; sonst hielten sich die Werte zwischen 3—6 mg. Nehmen
wir auf Grund unserer heutigen Kenntnis die obere normale Grenze mit 4,5 mg-9/,
Harnsiure an, so war bei 10 einwandfreien Gichtkranken die Blutharnsdure nicht
vermehrt.

In neuerer Zeit konnte ich dann den zunichst iiberraschenden Nachweis
fiithren, daB etwa 30°, meiner Gichtkranken Blutharnsiurewerte aufwiesen,
die in der Zone des Normalen lagen.

Ich fand:
Werte zwischen 1 —2 mg-%/, bei 0 Fillen

’9 L3 2 — ’ 2 0 ””
2 > 3 —3’5 3 ’” 5 ’”
» » 35— ,, , 7T
E] 13 4 —5 ’ ’ 8 133
’” ’” 5 —6 ’ 22 5 L]
L2} 2 6 —7 2 2 1

(2]

Unter diesen Patienten befanden sich einige, bei denen ich im Laufe mehrerer
Jabre wiederholt die Blutharnsiurewerte habe bestimmen kénnen.

Patient G.
1. Untersuchung . . . . . . 4,1 mg-%,
Nach 6 Wochen . . . . . . . 53
» 8 b e e e e e 34
» 10 by e e e e e e 56
,, 18 s e e e e e 52
s 3 Jahrem . . . . . .. 3,7
Patient W.
1. Untersuchung . . . . . . 3,9 mg-%/,
Nach 6 Wochen . . . . . . 2,
» 2 Jahren . . . . . .. 3,3 .,
Puatient R.
1. Untersuchung . . . . . . 4,4 mg-%/,
Nach 2 Jahren . . . . . . . 53 ,,
T 2 50

Geradezu paradox, wenigstens nach der bisherigen Anschauung, sind aber
Ergebnisse bei Patienten mit schwerer Gicht, wo neben den Anfillen sich sicht-
bare gewaltige Ablagerungen in den Gelenken, in den Schleimh#uten, Sehnen-
scheiden und in der Haut gebildet hatten.

1. Patient W. 2,9 mg-%, zu verschiedenen Zeiten untersucht.

3’3 ”

2. Patient G. 2,3 ,,

3. Patient N. 2,8 zu verschiedenen Zeiten untersucht.
2’5 ”
2’7 2

4. Patient X. 2,2

5. Patient K. 2,4 ,, zu verschiedenen Zeiten untersucht.
30
2,7

Diese Befunde sind, wenn auch vereinzelt und deswegen unbeachtet, auch
anderwirts erhoben und neuerdings bewuBt so vielseitig bestéitigt worden (Bruwo
Brocu, EBERMANN und WoLF, STEINTTZ, PRATT, MAASE und ZoNDEKR, KOCHER,
UmBER und LOEWENHARDT, CEHAUFFARD, BRODIN und GricavuT), daB ihre
Richtigkeit nun nicht mehr bezweifelt werden kann.

An sich sind diese Befunde durchaus nicht so verwunderlich. Ihre Auffillig-
keit beruht lediglich darauf, daB sie gegeniiber dem Dogma ketzerhaft erscheinen.
Der Blutharnsiurewert ist eben, wie wir es heute wissen, kein konstantes

GUDZENT, Gicht und Rheumatismus. 5
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Symptom und abhéngig von allerlei im Einzelfall nur selten zu iibersehenden
endogenen und exogenen Einfliissen.

Einen experimentellen Beweis hierzu geben gemeinschaftliche Untersuchungen
von GuUDzZENT, MaasE und ZonDek. Extrakte von Blutdriisen und Organen,
Abfiihrmittel, Colchicum, Atophan, radioaktive Substanzen, Roéntgenbestrah-
lungen erhéhen voriibergehend den Blutharnséurewert (auch der Harnwert
steigt ‘an), Calcium, wahrscheinlich auch Jod setzen ihn herab.

Schon an anderer Stelle sahen wir (s. S.54), daB eine Reihe von Krankheiten,
die mit der Gicht nichts zu tun haben, wohl infolge toxischer Beeinflussung des
Purinhaushaltes, erh6hte Blutharnsdurewerte aufweisen.

Bei der ‘chronischen Nephritis und bei der Nierensklerose, insbesondere im
Stadium der Urdmie mit Anurie, werden ganz besonders hohe Werte beobachtet;
bis iiber 30 mg-%,. Das gilt auch fiir die Fille von sog. ,,Gichtniere’ und ,,Blei-
niere”, die sich ja pathologisch-anatomisch nicht prinzipiell von der arterio-
sklerotischen Nierensklerose unterscheidet. Hier ist zweifellos das mechanische
Moment der Stawung vor der Niere die wesentliche Ursache der Erhshung des
Blutharnsiurewertes, wenn auch die Krankheitsnoxe demgegeniiber nicht aufler
acht gelassen werden darf.

Bei einigen anderen Krankheiten mit erhéhtem Blutharnsiurewert liegt die
Ursache zu einem wesentlichen Teil in der erhShten Bildung und Zerstérung
von Nucleoproteiden, so beispielsweise bei der Pneumonie, vor allem aber bei
der Leukémie, wo neben der toxischen Komponente die starke Bildung und
Zerstorung der kernhaltigen Leukocyten die Hauptursache abgibt. Hier wurden
Werte bis zu 22,6 mg-Y/, gefunden (MaGNUS-LEVY).

Aber nicht in allen Féllen ist bei diesen nicht gichtischen Krankheiten der
Blutharnsdurewert erh6ht. Das soll ganz besonders betont werden. Wir diirfen
das ja auch nicht erwarten. Es ist eigentlich ein Unding, die Blutharnsiure-
werte fir sich zu betrachten. Die Blutbahn ist nur eine Durchgangsstation
fiir alle in ibr kreisenden Substanzen ; deren Menge ist abhéngig einerseits von den
Beziehungen zu dem Gewebe, dem Bildungs- und Stapelungsorgan, andererseits
von der Niere, dem Ausscheidungsorgan. Unter normalen Verhiltnissen besteht
hier ein gewisses Gleichgewicht, das zu einem Teil von physikalisch-chemischen
zu einem anderen aber von spezifisch-sekretorischen ihrem Wesen nach noch
dunklen Gesetzen abhéingig ist. Das gilt natiirlich auch fiir die Harnséure, die
als Endprodukt im intermediéren Stoffwechsel entsteht und nun iiber dem Blut-
weg durch die Niere ausgeschieden wird. ‘

" Stérungen dieses Gleichgewichts, sei es durch vermehrte Bildung, sei es durch
eine Nierenerkrankung, sei es durch Alteration des Gewebes infolge einer Organ-
erkrankung oder durch toxische, chemische (pharmakologische) oder nervose
Reize, werden sich im Harnsiurespiegel und in der im Urin ausgeschiedenen
Menge auspréigen.

Es liegt bereits ein sehr grofBes Tatsachenmaterial vor, daB diese Beziehungen
sehr gut erkennen lafBt. Farra hat wohl als erster den EinfluB eines Blut-
driisenproduktes, des Adrenalins, auf den Purinhaushalt beobachtet. Er fand
eine Steigerung der Harnsiureausscheidung.

Dann verweise ich auf die bereits zitierte Arbeit von GuDzENT, MaASE und
ZoNDEE. Dort ist gezeigt, daB Extrakte, von Blutdriisen und Organen,
Abfithrmittel, Colchicum, Atophan, radioaktive Substanzen, Rontgenbestrah-
lungen die Ausscheidung der Harnsdure unter Erhéhung des Blutharnséure-
wertes voriibergehend steigern, Calcium und wahrscheinlich auch Jod, den Blut-
harnsdurewert herabsetzen. Offenbar scheint zwischen der Harnsédureaus-
schwemmung, die durch Abfithrmittel, Atophan, Colchicum, radioaktive Sub-
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stanzen usw. bedingt ist und der Calcium-, vielleicht auch der Jodwirkung ein
prinzipieller Unterschied zu bestehen.

PauL FrEiscEMANN und SALEKER stellten Versuche an iiber die Beeinflus-
sung des Purinstoffwechsels durch die Sekrete der Driisen mit innerer Sekretion.
Sie injizierten Hunden Pituitrin, Adrenalin, Jodothyrin, Paraglandol und
exstirpierten auch die Schilddriise und beobachteten nun die Allantoinaus-
scheidung. Sie fanden dabei, daBl die Pituitrinzufuhr bei mit Nuecleinsiure
gefiitterten Hunden eine Verminderung und Verzdgerung der Allantoinaus-
scheidung hervorruft, bei purinfrei erndhrten Tieren dagegen eine Vermehrung
des Allantoins mit nachfolgender Senkung bedingt. Adrenalin bewirkt, in
nicht zu kleinen Mengen injiziert, eine erhebliche Steigerung der Allantoin-
ausscheidung. Jodothrinzufuhr bewirkt eine Verminderung der Allantoin-
ausscheidung. Paraglandolzufubr zeigt eine unregelmaﬁlge Einwirkung, Bei
Tieren ohne Schilddriise wird verfiitterte Nucleinsiure in verminderter Menge
ausgeschieden.

Dann hat die Wicaowskische Schule — Bass, HANDOWSKY, STARCKEN-
STEIN, STRANSKY, PoHL — eine Reihe von Arbeiten iiber die Beeinflussung des
Purinhaushaltes beim Menschen und Tier durch Atophan, Calcium, Radium-
emanation, Mineralwésser, durch Einfliisse verschiedener Nahrung, durch Hunger
und verschiedene Temperaturen, durch Gifte und Blutdriisenprodukte (Adrenalin,
Cocain, Morphium, Papaverin, Coffein, Uzarin, Brombenzol, Blei, Arsenik,
Pilocarpin, Cholin, Chinin, Cyanid, Benzol, Tetrahydro-g-naphthylamin) ver-
offentlicht.

Die am Kaninchen und Hund gewonnenen Ergebnisse diirfen natiirlich nicht
ohne weiteres auf den Menschen iibertragen werden, es ergeben sich aber doch
zum Teil sehr bemerkenswerte Ausschlige und Einblicke in die Mechanik des
Purinhaushaltes.

WICHOWSKY (s. STARCKENSTEIN) hat darauf hingewiesen, daffi man von
einer Stoffwechselwirkung im weiteren Sinne nur sprechen darf, wenn einer
Verénderung der Harnsdureausscheidung des Menschen eine glelchsmnlge Ande-
rung der Allantoinausscheidung beim Hunde oder Kaninchen gegeniiber steht.
Fehlt eine Gleichsinnigkeit, dann wird man Ausscheidungséinderungen annehmen
miissen. Im Falle sich der Purinstoffwechsel beeinfluBt erweist, kann es sich
um eine Wirkung auf die Quellen des Materials fiir die endogene Purinaus-
scheidung oder um eine Wirkung auf die Fermente handeln. Eine Entscheidung
hieriiber ermdéglicht das Studium der Harnsidurebildung und Harnsfurezersto-
rung im iiberlebenden Organ unter dem Einfluf der betreffenden Substanz,
zu welchen Versuchen sich namentlich Menschenleber (Harnsdurebildung) und
Hundeleber oder Rinderniere (Harnséurezerstorung) gut eignen. Im Falle der
Ausscheidungséinderung kann die Ursache in der Niere oder in den Geweben
liegen, eine Entscheidung kann die Untersuchung des Harnsiuregehaltes des
Blutes beim Menschen herbeifithren, welche sich in beiden Fillen verschieden
verhalten wird.

Beim Menschen bestétigt STARCEENSTEIN die bereits bekannte harnséure-
ausfuhrsteigernde Wirkung des Atophans und zeigt, daB dabei Depots im Kérper
mobilisiert werden. Den Ausgangspunkt sieht er in einer Nierenreizung; er
findet auch die bereits oben erwiahnte gegensitzliche Wirkung des Calciums und
erklirt sie mit einer Hemmung auf die Bildung der Purine im allgemeinen und
die Harnsdure im besonderen, wobei aber die Tétigkeit der Uricooxydase un-
beeinflult bleibt. Er bestitigt in gleicher Weise die ausfubrsteigernde Wirkung
der Radiumemanation auf die Harnsdure, wie sie erstmalig von. GupzeENT und
LoewENTHAL beobachtet wurde. Die Wirkung beruht nach ihm auf einem

5%
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gesteigerten Kernzerfall. In gleicher Weise wie beim Atophan erklirt sich
die ausfubrsteigernde Wirkung durch Karlsbader Mineralwasser (STRANSKY).

Die Giftwirkungen wurden lediglich an Kaninchen und Hund studiert
(PomL, STRANSKY). Hier ergaben Adrenalin, Cocain, Coffein, Papaverin, Uzarin,
Brombenzol, Blei, Arsenik eine Vermehrung, Calcium, Atophan, Salicylsiure,
Schilddriise eine Verminderung, Pilocarpin, Cholin, Chinin, Cyanid, Benzol,
Tetrahydro-f-naphthylamin keine Wirkung auf die Allantoinausscheidung.

Die Ergebnisse sind nicht einheitlich, sie lassen sich auch nicht ohne weiteres
‘auf den Menschen iibertragen, aber sie werden verstidndlich unter der Annahme
der Beeinflussung des sympathischen Nervensystems, wobei zentrale und peri-
phere Wirkungen auseinander zu halten und nur den peripheren Wirkungen auf
den Purinstoffwechsel, und zwar stgigernde, einzuriumen sind.

Im Gegensatz dazu scheinen die parasympathischen Gifte (Pilocarpin, Cholin)
ohne EinfluBl zu sein.

Die Schilddriise schrinkt beim Tier im Gegensatz zum Menschen (GUDZENT,
MaasE und ZonNDEK) den Purinstoffwechsel ein.

Die Stoffwechselgifte Blei, Arsen, Brombenzol steigern die Allantoinaus-

scheidung, vermutlich infolge des autolytischen Zellzerfalls, insbesondere des
Lebergewebes.

_ Neuere Untersuchungen von CHANTRAINE zeigen ganz allgemein, wie die
Ausscheidungsquanten der Harnsiure von Ausscheidungsreizen aller Art ab-
hiingen. JoEL demonstriert das besonders auffillig durch seine Versuche mit
kleineren Fleischmahlzeiten. ROSENFELD, JNAOKA-Kyoro finden ein gleiches
bei Alkohol, Atophan, Glycerin. HarpPuper findet Novasural unwirksam.
DrEesSEL und UrLLMaNN konnen zeigen, nachdem Brucsce durch den sog. Harn-
séurestich eine Mehrausschwemmung von Harnsdure beobachtet hatte, da die
nervésen Reize auf denselben Bahnen wie die fiir die Zuckerausscheldung ver-
laufen.

Erkrankungen der Blutdriisen scheinen nicht ohne Einflufl auf die Harn-
siureausscheidung zu sein.

Schon Maenus-Levy hat 1906 mitgeteilt, daB die Harnsaureausfuhr bei
Myxédem auffallend vermindert ist. H. ZonDEK konnte allerdings bei drei
untersuchten Kranken nur normale Werte finden. Unter Thyreodintherapie
fand eine Anregung des Harnsiurestoffwechsels nicht statt.

Bei Basedow fanden Farra und ZEANER ebenfalls auffallend niedrige Werte,
BrucascH dagegen wieder abnorm hohe. Bei Akromegalie sollen nach Farra
und NowaczyNsk1 sowie nach Kravss der endogene Harnsédurewert auffallend
hoch, bei Dystrophia adiposogenitalis dagegen eher niedrig sein. Die Angaben
sind also noch reichlich widerspruchsvoll und bediirfen sehr der Nachpriifung,
aber es wiirden hier dauernd hohe und dauernd niedrige endogene Harnsiure-
werte sich sehr wohl durch Annahme einer erhéhten oder erniedrigten Driisen-
tatigkeit mit EinschluB der Verdauunosdrusen — also erhdhtem bzw. erniedrigtem
Zellkernumsatz — verstehen lassen.

Fiir die Erkldrung dieser Vorginge im Purinhaushalt kommt ein Faktor
noch in Frage, der bisher in seiner Bedeutung nicht richtig erkannt und nicht
hinreichend gewiirdigt wurde. Es ist das die Neigunyg der Harnsdure zur Retention
oder Haftung im Gewebe.

Das Studium gerade dieser Erscheinung in Gemeinschaft mit meinen Schiilern
‘Wiz und KEESER hat mich zu Befunden gefithrt, die ich fiir das Verstandnis

des Harnsdureproblems bei der Gicht von groBer Wichtigkeit halte. s sei
deshalb im folgenden darauf niher eingegangen.
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b) Haftungsbestreben der Harnsiiure im Gewebe.

Die Untersuchungen wurden an Gesunden und Gichtkranken durchgefiihrt
in der Weise, daBl diesen unter bestimmten Bedingungen Mononatriumurat
intravenés injiziert und dann das Verhalten dieses Kérpers im Blut und Urin
verfolgt wurde.

Es durften zu diesen Versuchen natiirlich keine Vorstufen der Harnsdure
genommen werden, weil sonst durch die Aufspaltungsarbeit etwaiges abnormes
Verhalten verdeckt werden konnte, sondern nur das Endprodukt des Purin-
stoffwechsels, die Harnséure; ferner konnte als einziger zuverlissiger Weg der
Einverleibung nur die intravendse Injektion in Frage kommen.

Die Harnsdure als Saure (C;H,N,0,~H), nicht in dem bisher gebrauchten
allgemeinen, keine chemische Form prajudizierenden Begritf, ist in Wasser zu
schwer 1oslich (6 mg in 1 Liter bei 37°); man kénnte sie in Piperazin zur Losung
bringen, doch halte ich einen derartigen Weg nicht fiir einwandfrei, da noch
keineswegs studiert ist, ob das Piperazin das Harnsduremolekiil nicht irgendwie
unkontrollierbar verindert, und schon von His gezeigt ist, da Piperazin in
manchen Fallen die Harnsiureausscheidung verdndert. Diese Bedenken sind
um so mehr berechtigt, als bereits an anderer Stelle gezeigt worden ist, wie
leicht die Blutharnsiurewerte und die Ausscheidungswerte durch Pharmaka
verindert werden koénnen. Ich wéhlte deshalb Mononatriumurat, jenes Salz
also, welches, wie ich friilher nachgewiesen habe, die physiologische Form ist,
in der die Harnsdure im Blute kreist und in der sie auch, wie das ja hinldng-
lich bekannt, in den Tophi gefunden wird. Es wurde 1 g krystallinisches Mono-
natriumurat nach der von mir angegebenen Herstellung in etwa 200 ccm destil-
lierten Wassers bei 90—95° zur Lésung gebracht, die Losung langsam bis auf
40° abgekiihlt, wobei das Mononatriumurat in tbersdttigter Losung verharrt
und nun langsam intravends injiziert.

Es sei hier bemerkt, da8 die Urate, wie ich mich bei fritherer Gelegenheit
durch besondere Versuche iiberzeugt habe, sich in alkalischer Losung sehr leicht
zersetzen. Der Grenzwert, von dem an eine merkbare Zersetzung einsetzt,
entspricht fiir Mononatriumurat etwa dem OH-Ionengehalt einer 1000/n NaOH-
Losung. Demnach  wiren Versuche in alkalischer Loésung, die iiber diesem
Grenzwert gehalten wird, wie das z. B. bei der beliebten Lisung der Harnsdure
(CsHyN,O,—H) in Lithiumcarbonat der Fall ist, als nicht einwandfrei zu be-
zeichnen. Dagegen zeigt gut auskrystallisiertes Mononatriumurat, in sterilem
destilliertem Wasser gelost und steril aufbewahrt, viele Wochen hindurch keine
Zersetzungserscheinungen.

Die Patienten, welche vorher durch purinarme Diit auf ihren endogenen
Harnsdurewert eingestellt waren, vertrugen die Injektionen fast immer aus-
gezeichnet, nur wenige Male wurden Kopfschmerzen, Unbehagen und etwas
Frost mit ganz geringer Temperatursteigerung kurz nach der Injektion be-
obachtet. Im Blut und Urin wurde nun fortlaufend die Harnsiure bestimmt.
Zur Kontrolle wurde noch mitbestimmt der Harnstickstoff und die Phosphor-
séure. Aus redaktionellen Grinden muf auf die Wiedergabe folgender Werte
verzichtet werden: Urinmenge, spezifisches Gewicht, Harnstickstoff, Purinbasen,
Phosphorsiure. Es kann das um so mehr geschehen, als diese Werte in den mit-
geteilten Versuchen keine Anderungen von der Norm zeigen. Ihre Mitbestim-
mung bei den Versuchen ist aber zur Kontrolle des fehlerfreien Ablaufes des
Versuches unbedingt notwendig.
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a) Befunde beim Stoffwechsel-Gesunden.

v 1. Patient Bretag.
Urinbefund : Tiglicher U-Gehalt in g
Vorperiode (Durchschnitt) . 0,285

Versuchsperiode 1. Tag . . . 0,893 1 g Mononatriumurat (= 0,810 U) intra=
2. ,, .. .0381 vends. Keine Beschwerden.
3. . .. .0457
4. ,, . .. 0270
Die Mehrausscheidung betrigt 0,876 = 100%, der injizierten Menge.
Blutbefund: Vor Injektion . . . 2,0 mgU Nach 9 Stunden 2,5 mg U
Nach 10 Minuten . 6,2 ,, .. 26 " 4,2 ,,
” 1 Stunde . 4,9 ” ’ 29 LR 4’0 ”
»» 3 Stunden . 3,2 ,, » 35 5 2,6 ,,
2. Patientin Leonhardt.
Urinbefund : Taglicher U-Gehalt in g
Vorperiode (Durchschnitt) . 0,226
Versuchsperiode 1. Tag: Injektion. Keine Beschwerden.

Nach 4 Stunden 0,239
,, weiteren 6 Std. 0,212
»s , 14 ,, 0,183 0,634

2. Tag 0,123 (?)
3.

» 0,350
4. ,, 0,347
5. , 0,172
Die Mehrausscheidung betrdgt 0,653 g = 80,6%, der injizierten Menge.
Blutbefund: Vor Injektion . , . 2,7mgU Nach 24 Stunden 2,5 mg U
Nach 10 Minuten . 5,3 ., »s 52 » 6,5 ,,
’s 1 Stunde . 4,1 29 9 120 ’ 2’4 ”
s 4 Stunden . 3,1

> 2

Zunichst kann in Ubereinstimmung mit friiheren Autoren festgestellt werden,
daB rund 80—100%, der injizierten Harnsidure wieder im Urin erscheint.

Uberraschend ist aber das Verhalten der Harnsiure im Blut. Wir miiBiten
kurz nach der Injektion etwa 16 mg in 100 ccm Blut erwarten, finden aber
nur 6,2 bzw. 5,3 mg; dann
sehen wir, wie auffallend
schnell auch dieser erhohte
Teil aus dem Blut verschwin-
det, so daB nach etwa vier
Stunden der Ausgangswert
T\ #Sunden annahernd erreicht wird. Ein
Blick auf die Urintabelle bei
Patientin Leonhardt zeigt
nun, dafl zwar nach vier
Stunden ein Anteil der Harn-
siure (etwa 30°,) durch die
Niere ausgeschieden ist, daB
aber der weitaus groBere erst
spater erscheint. = Neben-
stehende schematische Kurve veranschaulicht diese Vorginge deutlicher:

Das injizierte Mononatriumurat muf also zu etwa 70%, in Gewebe abgewandert
sein. Von dort aus kommt es nun allmahlich zur Ausscheidung, wobei in der
Blutbahn der Harnsidurewert wieder ansteigt, in diesem Falle bis 6,5 mg, und
dann nach abgeschlossener Ausscheidung wieder zur Norm absinkt. Dieser
Gang der Blutharnsiurekurve konnte ausnahmslos, wenn auch natiirlich nicht
immer in den absoluten Zahlen iibereinstimmend, in allen von mir untersuchten
stoffwechselgesunden Fillen beobachtet werden. DafBl intravends injizierte
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Harnsidure zu einem Teil in die Gewebe abwandert, konnte vor mir schon Baas
beobachten; freilich hat er es unterlassen, fortlaufende Blutuntersuchungen zu
machen und das Schicksal der injizierten Harnsdure auch bei Kranken weiter
zu verfolgen.

Diese Abwanderung intravenss injizierter Harnsdure in die Gewebe ist
gegeniiber anderen Stoffen nichts Besonderes. Wir wissen aus Untersuchungen
von GorTLIEB, BucHHOLZ, MiNZER, MAGNUS und insbesondere von FrEY, daB
ganz allgemein ein intravends gegebener Stoff schnell aus der Blutbahn in das
Gewebe abwandert.

Nachdem ich auf diese Weise iiber die Art und den zeitlichen Ablauf der
Blutharnsdurekurve und tber ihre Beziehungen zur Urinharnsdure Klarheit
erhalten hatte,.wiederholte ich die gleichen Versuche bei zwei Gichtkranken.

Da die von BruascH und ScHITTENHELM und in gleicher Weise von Broca
gemachte, dann von vielen anderen Autoren bestitigte und befestigte Beob-
achtung, daB der Gichtkranke in anfallsfreier Zeit die Harnsidure verschleppt
und unvollkommen ausscheidet, heute als gesicherte Tatsache angesehen werden
kann, so steht jetzt die Frage zur Entscheidung, worin die Ursache dieser
Verschleppung zu suchen ist. Daf es nicht die von BruascH und SCHITTEN-
HELM angenommene Fermentanomalie ist, wissen wir heute. Ob es eine isolierte
Funktionsstorung der Niere ist, wie THANNHAUSER es annimmt, muf} jetzt zur
Entscheidung kommen und daran zu erkennen sein, dafi die Harnsfure sich
im Blute vor der Niere staut, entweder weil sie nicht in das Gewebe abwandert,
oder weil sie nicht, wenn sie etwa wie beim Gesunden wieder aus dem Gewebe
in der Blutbahn erscheint, durch die Niere ausgeschieden werden kann.

B) Befunde beim Gichtkranken.

1. Patient Riebe, 53 Jahre. Haufige Anfille, Tophi am Ohr, in letzter Zeit keine Anfille.
Niere, auch bei Funktionspriifung, o. B

Urinbefund : Taglicher U-Gehalt in g
Vorperiode (Durchschnitt) . . . 0,213
Versuchsperiode 1. Tag: Injektion.
Nach 4 Stunden . . . . 0,103
,, weiteren 6 Stunden 0,169
" » 14, 0,212 0,484
2. Tag 0,293
3. ., 0,202 Leichter Gichtanfall ohne Fieber.
4. ,, 0,178
5., 0,192
Die Mehrausscheidung betrigt 0,315 g = 38,8%/, der injizierten Menge.
Blutbefund: Vor Injektion . . . . . . 3,0 mg Nach 24 Stunden 2,6 mg
Nach 10 Minuten . . . . 6,5 ,, . 48 3,3 ,,
. 1 Stunde . . . . 44, . 12 . 3.2 ,,
' 4 Stunden . . . . 4,0 ,, ,, 120 vs 3,1 ,,

2. Patient Killian. Schwerste Gicht mit riesigen Ablagerungen, in letzter Zeit keine
Anfalle. Niere, auch funktionell, o. B.; es besteht jedoch Arteriosklerose.

Urinbefund : Taglicher U-Gehalt in g
Vorperiode (Durchschnitt) . . . 0,292
Versuchsperiode 1. Tag: Injektion.
Nach 4 Stunden . . . 0,113

,» weiteren 6 Stunden 0,113
» 5 14 »s 0,175 0,401

2. Tag 0,248
3.

., 0,196
4. ., 0,099
5. , 0,149
6. , 0,196
7. . 0126

Die Mehrausscheidung betragt nur 0,109 = 13,4%, der injizierten Menge.
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Blutbefund: Vor Injektion . . . . . . 3,5 mg Nach 3 Tagen 4,0 mg
Nach 10 Minuten . . . . 84 ,, » 4 5 40,
» 1 Stunde . -85, » B8 . 65, ()
. 4 Stunden . . . . 5,9 ,, » 6 5 43,
* 10 2 . 25 2 bEd 7 2 591 2
» 21, 39 .,

Wir sehen, daB die Blutharnsiurekurve (Kurve schematisiert) denselben
Typus hat wie beim Gesunden, d. h. sie sinkt nach ihrem steilen Anstieg wieder
alsbald zur Norm ab, wobei allerdings eine gewisse Verzogerung des Abstieges
vorzuliegen scheint, um sich dann um ein weniges erneut zu heben. Da im
Urin ebenfalls wie beim Gesunden nur ein geringer Teil der Harnsédure in den
ersten Stunden ausgeschieden ist, mufS der grofere Rest, genaw wie beim Ge-
sunden, ins Gewebe abgewandert sein. Wiahrend nun aber beim Gesunden die
Harnsdure alsbald vom Gewebe wieder ins Blut abgegeben und durch die
Nieren ausgeschieden wird, kommt beim Gichtkranken nur ein ganz geringer
Teil zur Ausscheidung, wihrend der allergrifite Teil, bei dem sehr schweren
Gichtkranken anndhernd die ganze Menge, aus dem Gewebe nicht wieder

erscheint, sondern dort offen-

bar festhaftet. Denn wiirde

das Gewebe die aufgenom-

mene Harnséure wieder her-

geben und diese durch die

Niere nicht ausgeschieden
e = - werden kénnen, so miillte
der Blutharnséurespiegel ge-
waltig ansteigen, bis iiber
10 mg und mebr. Es erfolgt
aber nur ein. ganz geringer
Anstieg, der offenbar einem
Gleichgewichtszustand zu-
strebt.

Wir erkennen also durch
diese Versuche, daf3 die Ursache der wverschleppten Harnsiureausscheidung micht
zu suchen ist in einer isolierten Funktionsstrung der Niere, sondern in einer
Funktionsstorung des Gewebes, das die einmal aufgenommene Harnsdure abzu-
geben nicht mehr imstande ist. Um Unklarheiten von vornherein vorzubeugen,
mochte ich sofort hervorheben, dafl dieser verianderte Gewebszustand nicht
etwa eine Anziehung, eine Affinitit der Harnsiure zum Gewebe bewirkt,
denn die Versuche lassen ein beschleunigtes Abwandern des Mononatriumurats
aus dem Blut keineswegs erkennen, eher das Gegenteil —, sondern eine
Haftung, ein Festhalten. Ich méchte deshalb diesen verinderten Gewebs-
zustand als Urathaftungsbestreben bezeichnen.

Der Gedanke von der Zuriickhaltung der Harnsiure im Gewebe bei Gicht-
kranken ist so alt wie die Feststellung, daf3 die Tophi bei der Gicht aus Harn-
sdure bestehen. Es haben ihn GARROD, EBSTEIN, MinrkOoWSKI, H1S, KLEMPERER,
eigentlich alle Autoren geduBert, die iiber das Gichtproblem publiziert haben.
Am schérfsten haben ihn neuerdings wieder UMBER, dann DOHRN zum Aus-
druck gebracht, ohne ihm aber die experimentelle Grundlage gegeben zu haben,
wie es hier in den fortlaufenden Blut- und Urinuntersuchungen geschehen ist,
und ohne ihn fiir das Zustandekommen der Tophi und der akuten Gichtanfille
richtig zu bewerten.

Der Befund der Gewebshaftung dringt sofort zur Priifung der Frage, in
welche Organe und Gewebsteile das Urat abwandert und wo es, etwa bei der

1 Hat wahrscheinlich heimlich Fleisch gegessen.
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Gicht, besonders haftet und sich anhéuft. Aus Durchblutungsversuchen von
FriepmMany und MaANDEL sowie ROSENBERG wissen wir, daB3 die Leber Harn-
siure speichert. Eigene Versuche an Patienten mit (Odemen infolge Herz-
insuffizienz lieBen erkennen, daBl Harnsiure tatsichlich in vermehrter Menge
in der Odemfliissigkeit nach intravensser Injektion wieder gefunden wird, nach-
dem der Blutharnsidurespiegel zur Norm abgesunken ist.

Geradezu mit der Schirfe eines Experimentes bestétigt meine Befunde
eine Beobachtung von BEOEMANN, die er im Verlaufe von Odemstudien machen
konnte. Er bestimmte fortlaufend die Blut- und Odemharnsiure mehrere Tage
hindurch bei einem Falle von Amyloidschrumpfniere wdhrend und nach einem
Gichtanfall.

Am Tage des Gichtanfalles ist die Blutharnsiure von 4 auf 5 mg, die des
Odems aber auf 8 mg angestiegen. Die Anfangswerte waren einige Tage vorher
bestimmt. Nach Atophandarreichung klingt der Anfall ab. Dabei sinkt sowohl
im Odem wie im Blut die Harnséure ab, im Blut aber nicht so schnell. Es findet
jetzt eine starke Harnsiureausschwemmung aus dem Odem ins Blut statt, der
die kranke Niere offenbar nicht so schnell Herr wird.

BrcrMaNny folgert daraus richtig, dafl die hochgradige Retention im Gewebe
dem bekannten Sinken der Urinausscheidung vor dem Gichtanfall entspricht.
Mit dem FKinsetzen der Harnsdureflut flieBt vorwiegend die Gewebsharnsiure
ab, das Blut bildet nur die Ubergangsstatlon

Wenn BruescH annimmt, daB ein Zustand der Gewebshaftung zu ungeheurer
Anhiufung von Harnséiure im Korper fithren miifite, so iibersieht er, dafB, wie
His schon frither und BECEMANN jetzt gezeigt hat, der Zustand der Gewebs-
haftung nicht zu allen Zeiten gleich groB ist; er verlduft offenbar in Paroxysmen.
In der Zwischenzeit erfolgt eine teilweise oder vielleicht vollstindige Entleerung
des Gewebes bis auf den normalen Wert. Abgelagertes Urat kann auBlerdem
durch Phagocytose weitgehend beseitigt werden.

AuBerordentlich schén sind aber die Befunde von Baas, die meine Auf-
fassung in vielerlei Beziehung stiitzen. Baas untersuchte Gelenkergiisse und
Blut auf Harnséure bei Nichtgichtischen und Gichtkranken.

Harnsiure- Harnsiure-

gehalt im gehalt im

Gelenkpunktat im Blut

a) Nichigichtische Patienten.
1. Arteriosklerose, Schrumpfniere . . . . . 14,6 mg 13,0 mg
2. Herzinsuffizienz, Stauungsniere . . . . . 9,6 ,, 9,8 ,,
3. Lebercirrhose . . . . . . . . . . . .. 2,7 ,, 2,9 ,,
4. Polyarthritis . . . . . . . . . .. .. 42 ,, 4,1 ,,
b) Gichtkranke

I. Gicht, Urdmie . . . . . . . . . . .. 18,5 ,, 10,0 .,
2. Gicht, Urdmie : . . . . . . . . . .. 20,8 ,, 82 ,,

Ganz eindeutig geht aus den Befunden hervor, dafl beim Gichtkranken eine
Zuriickhaltung und Anh#ufung der Harnsidure im Gewebe, hier in der Gelenk-
fliissigkeit erfolgt wahrend bei Stoffwechselgesunden Blut- und Gewebskonzen-
tration gleiche Hohe zeigen.

Ob auch andere Organe und Gewebsteile, wie Muskel, Haut, Knorpel, fibrése
Gewebe bei dieser Versuchsanwendung Urat speichern, ist noch nicht hin-
reichend erforscht. Aus der klinischen Beobachtung wissen wir, daB fast in
jedem Gewebe Tophi gefunden werden und die experimentellen Untersuchungen
an Hihnen (EBSTEIN, SCHREIBER und ZAUDY u. a.), deren Ureter unterbunden
wird, zeigen, dafl sich Urat in allen Organen ablagert, sogar in den Blut-
‘bahnen.
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Es war natiirlich weiter zu priifen, ob diese Gewebshaftung eine fiir die
Gicht spezifische FEigenschaft ist. Schon frithere Untersuchungen anderer
Autoren, die das Studium der sog. verschleppten Ausscheidung von purin-
haltigem Material zum Gegenstand hatten, machen es wahrscheinlich, da8
eine gewisse Haftung von Harnséure im Gewebe auch noch bei anderen Krank-
heiten vorkommen kann. Uns schienen zunéchst jene Erkrankungen fiir diese
Priiffung am geeignetsten, von denen bekannt war, daB in ihrem Verlauf ver-
mehrte Blutharnsiure zu beobachten ist (s. S. 54),

Es wurde demnach unter denselben Bedingungen wie bei Gesunden und
Gichtkranken das Verhalten intravends injizierter Harnsidure im Blut und Urin
untersucht bei Tabes, Greisenalter, Lungentuberkulose leichten Grades, Alkoho-
lismus, Glomerulonephritis.

In allen Fillen lift sich eine Haftung der Harnsdure im Gewebe, wenn auch
in viel geringerem Qrade wie bei der Gicht, beobachten. So werden ausgeschieden bei:

Tabes . . . . . . . . ... ... ... 66/, bzw. 65%,
Greisenalter . . . .. . . . .. .. ... 64%/,
Lungentuberkulose leichten Grades . . . . 479,
Alkoholismus . . . . . . . .. ... .. 63%,
Glomerulonephritis . . . . . . . . . .. 439/,

Der zeitliche Gang der Ausscheidung ist dabei merklich verzogert. Die
Blutharnséurekurve zeigt in allen Fillen das bekannte Bild, zunéichst steiler
Anstieg, dann Abfall bis zur Norm in wenigen Stunden; spéter in einigen Fillen
ein kaum merklicher Anstieg. Also auch hier wandert die Harnsidure storungslos
in das Gewebe ab, um erst ganz allmihlich in die Blutbahn zuriickzukehren,
von wo die Ausscheidung durch die Niere erfolgt. Recht bemerkenswert ist
die Tatsache, daB3 bei der Glomerulonephritis eine Stauung im Blut, also ein
Zuriickhalten vor der Nierenschwelle nicht erkennbar ist.

LinpEMANN, DE KLEYN und STorRM vAN LEERUWEN fanden, daBl nahezu
bei allen Fallen von Asthma bronchiale, ferner Fiélle: von Colitis mucosa mem-
branacea, Migrane, Purpura haemorrhagica, Erythema nodosum, Rhinitis vaso-
motorica, also eine Reihe sog. allergischer Erkrankungen, die endogene Harn-
saureausscheidung deutlich verzigert verlief, &hnlich wie bei Gicht.

THANNHAUSER und WEINSCHENK bezweifeln allerdings die Beweiskraft dieser
Befunde von LINDEMANN u. a., weil hier das Versuchsmaterial verfiittert
wurde, aber Hagos und KURrTI konnten die starke Haftung doch erneut dartun.

Ich mochte aber hierzu bemerken, daB nach meiner Erfahrung gerade
bei allergischen Erkrankungen die Neigung zur Harnsgurehaftung stark zeitlichen
Schwankungen unterworfen ist. Die Moglichkeit, daBl derartige Haftungen von
Harnséiure im Gewebe auch bei allergischen Krankheiten vorkommen ist also
nicht von der Hand zu weisen.

Jedenfalls sind diese Befunde, die natiirlich durch systematische Unter-
suchungen noch erweitert werden miissen, fiir die Diskussion tiber das Wesen
der Gicht von grofiter Bedeutung. Sie zwingen, zumal beim Festhalten an der
Vorstellung, dal ein gestorter Harnsdurestoffwechsel die primére Ursache der
Gicht ist, naturgeméfl dazu, der Frage nachzugehen, ob und welche Zusammen-
hange zwischen diesen Krankheiten und der Gicht bestehen. Zunidchst ist
erwiesen, daf3 es neben der Gicht eine Reihe von Erkrankungen gibt, die in
bezug auf ihr Verhalten zur Harnsdurespeicherung nur quantitative Unter-
schiede zeigen. Es ist aber auf Grund vielseitiger klinischer Erfahrung unméog-
lich, anzunehmen, daf} diese Erkrankungen etwa die Vorliufer der Gicht seien.
Zwar wissen wir, dafl der chronische Alkoholismus und vielleicht eine Schrumpf-
niere zur Gicht fithren, ScEREIBER fand sogar bei einer Leukdmie Harnsdure-
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infarkte, doch liegen keine Beobachtungen vor hinsichtlich der so eminent
chronisch verlaufenden Tabes oder der Lungentuberkulose. Aus spiteren Aus-
fiihrungen wird jedoch erkennbar sein, nach welcher Richtung eine Erklirung
dieses Problems zu suchen sein wird.

Nachdem schon unsere Blutharnsiurebefunde dazu gefithrt haben, das
Dogma von der ausschlaggebenden Bedeutung der Urikédmie fiir die Pathogenese
der Gicht aufzugeben, zwingt der Befund der Gewebshaftung, in den Vorder-
grund der Beobachtungen nicht mehr die Beziehungen der Harnsiure zwischen
Blut und Niere, sondern zwischen Blut und Gewebe zu stellen, wobei die Niere
als reines Ausscheidungsorgan in eine sekundire Stelle tritt. Uber die Grund-
gesetze des Austausches von Stoffen zwischen Blut und Gewebe haben wir
ziemlich genaue Kenntnisse. Nach den schénen Untersuchungen von FrEY
vollzieht sich der Austausch nach den Gesetzen von Diffusion und Osmose.
‘Wir miissen hiernach annehmen, daB beim Gesunden die Konzentration der
Harnsiiure im Gewebe gleich ist der Harnséure im Blute, sobald nach erfolgter
Zufuhr sich der Ausgleich hergestellt hat. Steigt die Harnsiuremenge im
Gewebe, so muf sie auch im Blute steigen. Ein Beleg hierfiir sind die folgenden
Befunde:

1. Stauungsodeme . . . . . 3,1 mg in Odemfliissigkeit
. ) 3,0 ,, ém Blut
Eigene Bofunde 2. Polyarthritis chronica . . . 1,5 ,, im Gelenkpunktat
1,6 ,, im Blut
3. Ascites . . . . . . . .. 1,5 ,, in Ascitesfliissigkeit
1,5 ,, im Blut
4. Polyarthritis . . . . . . . 4,2 ,, im Gelenkpunktat
4,1 ,, im Blut
Nach Baas 5. Lebercirrhose . . . . . . . 2,7 ,, in Ascitesflissigkeit

2,9 ,, im Blut

Dieser Gleichgewichtszustand scheint offenbar auch dann aufrecht erhalten
zu werden, wenn der AbfluBweg, die Niere, erkrankt ist. Wir wissen zwar heute,
daB nicht bei jeder Nierenerkrankung die Blutharnsiure erhéht ist und daB
im Verlauf der Erkrankung die Werte sehr schwanken kénnen, doch kénnen bei
manchen Nierenerkrankungen die Blutharnsiurewerte auBerordentlich ansteigen.

Aus den folgenden Befunden von Baas sehen wir jedenfalls, da in zwei
darauthin untersuchten Fillen die Konzentration zwischen Blut und Gewebs-
fliissigkeit gleich bleibt.

1. Arteriosklerose, Schrumpfniere ., . . 14,6 mg im Gelenkpunktat
13,0 ,, im Blut
2. Herzinsuffizienz, Stauungsniere . . . 9,6 ,, im Gelenkpunktat

9,8 ,, im Blut.

Ob das immer der Fall ist, kann nur durch umfassende vUntersuchungen ent-
ischieden werden.

Wie nun aber FREY hat zeigen kénnen, kann schon beim Gesunden das Gesetz
von der Gleichheit der Konzentration zwischen Blut und Gewebe eine Durch-
brechung erfahren; einmal wenn bei bestimmten Substanzen, wie z. B. beim
Magnesiumsulfat, der Zuflu aus dem Gewebe gegeniiber dem Abfluf§ durch die
Niere verlangsamt ist, oder wenn Substanzen wie Jod irgendwo im Gewebe
gespeichert werden.

Es ist nun an den Baasschen Gichtfillen zahlenmiBig zu zeigen, daB bei
-den beiden untersuchten Patienten zwischen Gewebsfliissigkeit und Blutkonzen-
‘tration eine erhebliche Spannung besteht.

1. Gicht, Urdmie . . . . . . 18,5 mg im Gelenkpunktat
10,0 ,, im Blut
2. Gicht, Urdmie . . . . . . 20,8 ,, im Gelenkpunktat
8,2 ,, im Blut
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Hier ist also das Gesetz von der Gleichheit der Konzentration durchbrochen.
Die Ursache ist, wie ich das schon vorher in den Injektionsversuchen habe zeigen
koénnen, die Haftung des Urats im Gewebe.

Es wird nun verstidndlich, warum nur bei einem Teil der Gichtkranken, aller-
dings dem groBeren, die Blutharnsiure erhéht gefunden wird. Die Erhéhung
der Gewebskonzentration bewirkt eine gleiche Erhshung der Blutkonzentration.

Nimmt aber die Gewebshaftung des Urats noch hohere Grade an, dann muf}
zu irgendeiner Zeit der Zustand eintreten, daff der AbfluB der Harnsidure durch
die Niere den ZufluB aus dem Gewebe iiberwiegt. In diesem Moment mull der
Blutharnsdurespiegel wieder absinken. Offenbar ist dieser spezielle Fall, wie
das auch der Injektionsversuch bei Fall K. zeigt, bei den schweren Gichtkranken
gegeben, bei denen der von uns beobachtete normale Harnsdurewert so paradox
erscheint und nun seine einfache Aufklarung findet. Diese Vorginge kénnen
nun durch den Hinzutritt einer Nierenerkrankung Abinderung erfahren und
zwar dann, wenn die Niere insuffizient wird, im préurdmischem und urdmischem
Stadium. Dann kommt es zur Zuriickhaltung vieler sonst harnfihiger Stoffe,
natiirlich auch der Harnsiure. Diese staut sich also gewissermaflen vor ihr;
der Blutharnsiuregehalt mufl dann ansteigen und wir finden dann in der Tat
jene hohen Werte von 10 mg-%/, und mehr, wie sie eigentlich nicht der reinen Gicht
sondern nur der Gicht mit hochgradiger Niereninsuffizienz eigen sind.

Meine Auffassung von den Vorgingen im Harnsiurehaushalt bei der Gicht
findet noch weitere Bestatlglmg durch Beobachtungen und Befunde anderer
Autoren, die schon auf eine frithere Zeit zuriickreichen.

His konnte 1896 zeigen, dafl der akute Gichtanfall eingeleitet wird durch
eine Verminderung der Harnsiureausfuhr, die dem Anfall um 1—3 Tage voraus-
geht. Dem Anfall folgt eine Vermehrung der Ausfuhr, die ihr Maximum am
1.—5. Tage erreicht. '

Es findet also vor dem Anfall eine erheblich gesteigerte Uratzuriickhaltung
statt. DaB diese Zuriickhaltung nicht infolge plotzlicher Funktionsstérung der
Niere erfolgt, wissen wir schon aus den Injektionsversuchen. Eine schéne Be-
stitigung sehen wir in den Blutanalysen, die inner- und auBerhalb von Gicht-
anfillen gemacht wurden und keineswegs eine Stauung der Harnséure im Blut
erkennen lassen. MaenUs-LEvy konnte schon vor langer Zeit zeigen, dafl bei
10 von ihm inner- und auBlerhalb von Anfillen untersuchten Gichtkranken die
Blutharnsaurewerte in fiinf Fallen im wesentlichen gleich, in drei Fallen im
Anfall Kleiner, in zwei Fillen im Anfall groBer waren. Eigene Beobachtungen
und auch solche von Baas, wie sie hier aufgefithrt sind, ergeben gleiche Resultate.

1. Patient N., Gicht (eigener Fall). 5. Gicht.
1. Untersuchung . . . . 3,8 mg 1. Untersuchung im Anfall 7,2 mg
2. 2,0 ,, -2 ve sp&ter R X T
Darauf schwerer akuter Glchta,nf 11. im Anfall . 7,8 .,
2. Schrumpfniere, Gicht. 6. Hereditére Gicht.
1 Untersuchung ...... 54 ,, 1 Untersuchung . . . . . . 58 .,
vy im Anfall 50 ., im Anfall 6,2 ,,
» spiter 50 ,, 7. Blelglcht Hypertonle
3. G1cht Im Anfall . . . . . . 72 ,,
1 Untersuchung im Anfall . 3,2 ,, Anfallsfrei . . . . . . 5,0 .,
v, spater . . 2,7 8. Typische Gicht.
desgleichen 4,1 ,, Im Anfall . . . . . . 556
4. Sen]le Glcht Anfallsfrei . . . . . . 40 ,,
1. Untersuchung im Anfall 3,2 , 9. Typische Gicht.
2. v spéter . 32, Im Anfall . . . . . . 4,3 ,,
3. . im Anfall . 3,0 ,, Anfallsfrei . . . . . . 2,7 ,,

Wir konnen es also als gesicherte Tatsache ansehen, dafl die von His gemachte
Beobachtung der Verminderung der Harnsiureausfuhr vor dem akuten Anfall,
und zwar infolge von Ursachen, die vor der Niere liegen miissen, einhergeht
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mit einer Haftung im Gewebe, die iiber das im Ruhezustand bestehende Mal,
gewissermaflen paroxysmal; hinausgeht.

Dieses gesteigerte Haftungsbestreben des Gewebes wird mit dem Einsetzen
des akuten Gichtanfalles wieder zur Norm zuriickgefiihrt. Es setzt jetzt eine
groBe Harnsdureflut ein, durch die sich der K6rper bis zu einem gewissen Grade
von der in ihm in tiberméBigem Mafe haftenden Harnstiure wieder befreit.

Welche Ursache letzten Endes die Haftung der Harnséure im Gewebe bedingt,
ist noch nicht hinreichend erforscht. Wir sahen, da8 sie bei der Gichtkrankheit
in besonders hohem Mafle, und zwar gewissermafBen wellenférmig steigend und
fallend, besteht, aber daB sie nicht allein auf diese Krankheit beschrinkt ist;
jedenfalls haben sich qualitative Unterschiede nirgendwo ergeben. Es ist
bekannt, daBl Inkrete der Blutdriisen im innigen Zusammenhang mit dem
parasympathischen Nervensystem auf die Haftung von Wasser, Kochsalz und
anderen Mineralien im Gewebe von EinfluB sind. Ich erinnere nur an die wasser-
mobilisierende Wirkung des Tyroxins. Kiirzlich ist nun eine Arbeit von KiUrrI
und GYORGYI erschienen, in der sie zeigén, dafl unter Anwendung von Insulin
in kleinen Dosen die Ausscheidung der exogenen Harnsiure bei Personen sonst
normaler Harnséureausscheidung eine Verzogerung solchen Grades aufweist,
wie sie sonst nur zu Harnsdureretention besonders neigende Kranke aufweisen.
Nach der Unterbrechung der Insulindarreichung hort die Neigung zur Harn-
séureretention auf. ‘

- Es ist nicht unwahrscheinlich, daf Einfliisse derartigen Ursprungs auch
den Purinhaushalt regeln und dalB insbesondere bei der Gicht ihre regelnde
Wirksamkeit irgendwie gestort ist.

Welche Folgerungensich darausfiir unsere Vorstellungen tiber die Tophusbildung

und den akuten Gichtanfall ergeben, wird in einem spiteren Kapitel gezeigt werden.

V. Das Vorkommen der Gicht.

1. Geographische Verbreitung, Alter, Geschlecht, Erblichkeit,
Alkohol, Blei.

Uber die geographische Verbreitung der Gicht ist auBerordentlich viel geschrie-
ben worden. Aber eine kritische Priifung ergibt, daB keine der Angaben Anspruch
darauf erheben darf, den tatsichlichen Verhiltnissen gerecht zu werden. Es
fehlt an jeder exakten Statistik; alles, was gesagt wird, beruht auf Eindriicke
und Einzelerfahrung. Aber auch die Erfahrungen einzelner Arzte sind mit uniiber-
sehbaren Fehlern behaftet. Man braucht nur an die unterschiedlichen Auf-
fassungen vom Krankheitsbild zu denken; so ist fiir einen Harg die Gicht in
allen Kulturldndern so ziemlich die verbreitetste Krankheit der Menschen. Auch
die GoLpscHEIDERsche Auffassung von der Gicht gibt dieser gegeniiber der klas-
sischen einen viel weiteren Rahmen. Bei Anerkennung seiner sog. ,atypische
Form der Gicht*“ wiirde man bei allen Vélkern und in allen Breiten ,,die Gicht*
zu einer sehr hiufig vorkommenden Krankheit rechnen miissen.” Aber auch
bei Beschriankung auf die reine Form der Gicht (Anfille und Tophi) wird es
mehr oder weniger vom Zufall abhiingen, welcher Eindruck vom Vorkommen
der Gicht erhalten wird. So sagt MmwKOwWSKI iiber seine Erfahrungen in
Deutschland, daB in Ostpreufien,- am Rhein, in Schlesien zunichst auf der
Klinik die Gicht als Raritit galt, in einiger Zeit aber, zumal in der Privatpraxis,
die Zahl echter Gichtfille infolge seines Rufes als Gichtkenner erheblich anstieg.
Eigene Erfahrungen (Berlin-Ruhrrevier) und die vieler anderer Gichtkenner
sprechen im gleichen Sinne. ’

Im Altertum kam die Gicht in allen damaligen Kulturlindern vor. Zur Zeit
der Hochbliite des rémischen Kaisertums soll sie auBerordentlich verbreitet
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gewesen sein. Auch heute ist sie in allen Kulturlindern der Erde bekannt. Man
nimmt an, daf} sie in England besonders hiufig sei. Aber ich stehe dieser An-
nahme mit grofftem MiBtrauen gegeniiber. In den Krankenhdusern Londons
ist die Gicht eine ebenso seltene Erscheinung, wie bei uns, wie ich mich bei
gelegentlichen Besuchen auch persénlich iiberzeugen konnte. Schon ScUDAMORE
berichtet, daB in den Londoner Krankenhiusern keine Gichtkranken sind. Glas-
gow soll auffallend wenig Gichtkranke haben. Es gilt dort ein Sprichwort: ,.der
Punsch schiitzt gegen die Gicht**. Das gleiche gilt wohl auch von der Annahme,
dal Hamburg, Bremen, iiberhaupt die Nordseekiiste viele Gichtkranke auf-
zaweisen haben. MINKOWSKI erwahnt demgegeniiber, dall zwei angesehene
Arzte in Kiel und in Hamburg in vielen Jahren keinen einzigen Fall von Gicht
beobachteten, wahrend UMBER feststellen konnte, daB in beiden Stidten Gicht
sehr haufig sei.

Es scheint auch nicht zu stimmen, daB die Gicht in Japan, China, Arabien,
Afrika, Australien weniger verbreitet sein soll. Statistiken gibt es natiirlich
nicht, aber ich weiBl aus personlicher Mitteilung von Arzten, daB mit der besseren
Durchdringung der Bevolkerung mit vorgebildeten Arzten auch die Zahl der
Gichtkranken zunimmt. Man hat offenbar unter dem EinfluB von dem Dogma
der Schadlichkeit der purinhaltigen Nahrungsmittel einen Gegensatz zwischen
den nérdlichen und siidlichen Léndern konstruiert. Auch das scheint falsch
zu sein; CANTANI konnte unter der doch vorwiegend sich vegetarisch erndhrenden
Bevolkerung Siiditaliens auffallend viel Gichtkranke finden. Ob die Urein-
wohner tropischer Lander an Gicht leiden, weill man nicht. Es wird aber be-
richtet, daB, wenn sie die Lebensgewohnheiten der kultivierten Volkerschaften
apnehmen, auch von Gicht befallen werden.

Aus neuerer Zeit liegen einige statistische Angaben vor, die ein ortlich
beschranktes, aber doch gesichertes Zahlenbild von dem Vorkommen der Gicht
und Alter und Geschlecht der Gichtkranken geben.

GupzeNT und HorLrzMANN fanden unter 32089 Sektionen des pathologischen
Instituts der Charité Berlin der Jahre 1901—1925 an echten Gelenkgichtféllen 76,
das sind 2,36%. Xine Frau war nicht darunter.

Unter rund 5000 Privatpatienten hatte ich in Berlin rund 200 Gichtkranke,
gleich 4%, darunter zwei Frauen mit echter Gicht.

Von diesen 200 Gichtkranken sind 78 genau untersucht und kontrolliert.
Bei der ersten Untersuchung befanden sich die Patienten im folgenden Lebens-
alter:

20—30 Jahre . . . . . . 1
30—40 ,, ... ... 7
40—50 ,, ... ... 17
50—60 ., .. .... 39
60—70 ,, ... ... 18
70—80 ,, .. .. .. 1

Diese Zahlen gestatten jedoch keine Riickschliisse auf die Zeit des Beginns
des Leidens; meine Nachforschungen ergaben aber, da8 bei der gro8ten Zahl der
Patienten der erste akute Gichtanfall zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr lag.

RAcCHAMIMOFF berichtet iiber 30 Gichtkranke, die im Laufe von vier Jahren
an der II. Medizinischen Klinik in Berlin beobachtet wurden. Bei einem Drittel
trat der erste Gichtanfall zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr auf.

Ein Bericht von WiLriamson gibt uns einen Einblick in nordamerikanische
Verhaltnisse. Er beobachtete 116 Fille, darunter eine Frau; auf 1000 ins
Hospital aufgenommene Kranke kamen 8,9 echte Gichtkranke; zwei Drittel
hiervon standen im Alter von 30—50 Jahren; 47°/, waren geborene Amerikaner.

Uber Geschlecht und Alter bei der Gicht gibt es in der Literatur nicht wesent-
liche Differenzen. Die Gicht ist vorwiegend eine Mdinnerkrankheit. Das lassen
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auch die vorher mitgeteilten Zahlen geniigend erkennen. Ob das so zu allen
Zeiten war, bleibe dahingestellt; jedenfalls berichten rémische Schriftsteller von
der Zunahme der Gicht bei Frauen zur rémischen Kaiserzeit. Auffillig und im
direkten Gegensatz zu eigenen Erfahrungen und der anderen Autoren stehend,
sind die Angaben von UMBER, der in seiner Privatpraxis eine sehr hohe Zahl
gichtkranker Frauen aufzuweisen hat.

Ich glaube nicht daran, dal die groBere MaBigkeit der Frauen im Essen und
Trinken die Ursache ihrer geringen Beteiligung an der Gichtkrankheit ist. Viele
meiner gichtkranken Méanner lebten mindestens ebenso miBig, ja einige abstinent,
und litten doch an akuten Anfillen. Es sind hier zweifellos durch das Geschlecht
gegebene konstitutionelle Faktoren, die die Frauen vor der Gicht schiitzen.
Schon HypPorRATES dachte daran: Mulier podagra non laborat, nisi ipsi menstrua
defecerint. Zwar lehrt die Erfahrung, dafl diese Behauptung in dieser Aus-
schlieBlichkeit micht zutrifft, aber sie kennzeichnet meines Dafiirhaltens den
wesentlichen Faktor.

Abgesehen von den bereits mitgeteilten Zahlen iiber das Alter der Gicht-
kranken verdanken wir ScUDAMORE eine sehr sorgfiltige Statistik, die sich
auf 515 Falle erstreckt.

Die Krankheit begann im Alter von

8 Jahren . . . . . .. 1 mal
12 by e e e e 2 .,
16 bs e e e e e e 1,
17 by e e e e e 1.,
18 . .. 5 .
19 by e e e e e e 3 .,
20—25 Jahren . . . . . 57 ,,
25—30 b e e e 85 ,,
30—35 e e e e 105 ,
35—40 b e e e e 89 ,,
40—45 . ... .. 64 .,
45—50 by e e e e 54 ,,
50—55 e e e e e 26 ,,
55—60 by e e e e 12 ,,
60-—65 5y e e e . 8 ,,
66 Jahren . . . . . . . 2 .,

Es koénnen also auch schon Kinder an der Gicht erkranken; das ist wieder-
holt bestitigt worden. MiNkowskl hat eine Reihe solcher Fille aus der
Literatur aufgefiihrt. Aber sie sind doch ebenso selten, wie Erkrankungen im
Greisenalter, wenn auch schon GARROD einige solche auffithrt, die nach dem
70. Lebensjahr den ersten akuten Anfall bekamen. Das vierfe Lebensjahrzehnt
ist offenbar der Lebensabschnitt, in dem sich die Gicht am hiufigsten mani-
festiert.

Die Erblichkeit ist eine fiir die Gichtkrankheit duBerst auffillige Tatsache.
Garrop fand in mehr als der Hdlfte der Fille eine erbliche Belastung.
ScuDAMORE hat unter 500 Fillen 332mal den heriditdren Ursprung nach-
weisen konnen. Nach ihm hatten an Gicht gelitten:

der Vater . . . . . . . . . . . ... in 181 Fallen
die Mutter . . . . . . . . . . . ... , B9
beide Eltern . . . . . . . . . . . .. . 24,
ein GroBvater. . . ., . . . . . . . .. - ¥
beide GroBvater. . . . . . . . . . .. O
eine GroBmutter . . . . . . . . . . . s 3,
ein Grofivater und eine GroBmutter , . ,, 1 Falle
ein Onkel . . . . . . . . . . . ... ,» 21 Fallen
eine Tante . . . . . . . . . ... .. T

Ich selbst konnte unter meinen Fallen nur bei etwa einem Drittel Erblichkeit
nachweisen, WILLIAMSON nur bei 12°/,, RACHAMIMOFF gar nur bei 109/,.
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Wenn also auch an dem heriditdren Faktor bei der Gicht nicht zu zweifeln
ist, so verbleibt doch noch ein hoher Prozentsatz, bei dem nach anderen Faktoren
gesucht werden muf.

Die Meinung ist ganz allgemein verbreitet, daf in diesen Fallen exogene
Schadigungen, und zwar ippige Lebensweise, insbesondere tiberméaBiger Fleisch-
genuB3, Alkoholabusus und chronische Bleivergiftung, die Gicht verursacht haben.
Es ist sicher, daB3 bei manchen Gichtikern sich diese Faktoren aufweisen lassen,
aber die klinische Beobachtung zeigt, da} es schwer angingig ist, sie als direkte
Ursache der Gicht zu bezeichnen. Zunichst miiite dann die Gicht sehr viel
haufiger beobachtet werden als das in Wirklichkeit der Fall ist. Nach meiner
Auffassung konnen iippige Lebensweise und Alkohol einen akuten Gicht-
anfall auslésen, unter Umstdnden das Krankheitsbild verschlimmern, indem
sie die durch die Gichtkrankheit bedingte Schadigung der BlutgefiBle und der
Nieren steigern, aber die Anlage zur Gicht muf8 als vorhanden angenommen
werden. Die Zahl der Fille, bei denen diese Schidigungen nicht in Frage
kommen, ist viel zu groB, als' daBl sie einfach iibersehen werden darf. Unter
meinen Gichtkranken, bei denen der heredofamiliire Faktor fehlt, konnte ich
noch nicht bei 59, iippige Lebensweise und Alkoholabusus nachweisen.

Mehr Schwierigkeit bereitet die Frage nach der Rolle des Bleis fiir die Ent-
stehung der Gicht. Auffillig ist es aber doch, daB unter den Gichtkranken
sich héufig Personen finden, die gewerblich mit Blei und Bleiverbindungen in
Beriihrung kommen. Unter meinen 78 genau kontrollierten Fillen kam diese
Schidigung allerdings nur 2mal, bei den 77 Sektionsfillen aber 6mal in Frage.
LtTeGE meint, dafl die Bleigicht sich héufig durch die grofere Schwere des
Verlaufes von echter Gicht unterscheidet: ,,Der erste Anfall erfolgt in einem
relativ jugendlichen Alter. Die Bleigicht hat die Tendenz, sich in kurzer Zeit
mit groBer Schnelligkeit iiber viele Gelenke des Korpers zu verbreiten. Die
Lokalisation der Gelenkaffektion zeigt einen besonderen Charakter dadurch,
daf8 hiufig Gelenke ergriffen werden, die bei der gewohnlichen Gicht nie oder
aullerst selten befallen werden. Die Neigung zu Tophusbildung und deformativen
Prozessen ist bei der Bleigicht eine viel ausgepréagtere als bei der gewohnlichen
Gicht. Die Prognose der Bleigicht ist infaust.

UmBER schlieft sich dieser Meinung an. Ich méchte aber doch hervor-
heben, dafl diese Auffassung keine Allgemeingiiltigkeit haben kann. Meine
beiden eigenen Fille unterscheiden sich nicht von solchen echter Gicht, auch
die Sektionsprotokolle iiber die 6 Patienten der Charitégruppe geben keine
Verénderung an, die man sonst bei der gew6hnlichen Gicht nicht sieht. Gleicher
Meinung ist auch MiINEOWSKI.

Uber die Hiaufigkeit der Gicht bei Bleiarbeitern gehen die Meinungen
tibrigens sehr auseinander. Soviel 148t sich aber mit Sicherheit sagen, daB die
Gicht neben den sonstigen Erscheinungen der chronischen Bleivergiftung doch
auBlerordentlich zuriicktritt. |

Wir diirfen also auch hier nur annehmen, daf3 die Schiadigurigen des Bleies
zu einer gegebenen gichtischen Anlage hinzutreten miissen, um das Bild der
echten Gicht zu erzeugen. Das Blei schiadigt, in dhnlicher Weise wie das Gicht-
gift, insbesondere die Blutgeféfe des Korpers und die der Nieren. Insbesondere
BRrOGSITTER hat darauf hingewiesen, dall die Blutgefifle der Nieren beim Blei-
kranken und beim Gichtiker gleichsinnig alteriert sind. Neben den skleroti-
schen Verdnderungen der BlutgefiBile imponieren entziindliche Prozesse, die
der Bleiniere wie der Gichtniere ihr charakteristisches Bild geben und sie bis
zum gewissen Grade von anderen Schrumpfnieren absondern. So kénnen durch
die doppelte Schidigung die sonst latent gebliebenen Gichtanlagen zur Ent-
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wicklung gelangen und einer an sich nicht bosartigen Gichtkrankheit den
Stempel eines schweren Verlaufes aufdriicken.

2. Vorkommen in Gemeinschaft mit anderen Krankheiten.
a) Arthritismus.

Es waren insbesondere franzésische Arzte (Bazin, LANCERAUX, BOUCHARD),
die darauf hinwiesen, dal gewisse Erkrankungen, wie Gicht, Diabetes, Fett-
sucht, Steinbildung in Gallen- und Harnwegen, Prisklerose, Rheumatismus,
Myalgien, Neuralgien, Ischias, Migrine, Asthma bronchiale und allerlei Derma-
tosen (Psoriasis, Prurigo, Urticaria, Ekzeme) einerseits bei ein und demselben
Individuum mit einer gewissen Vorliebe in variabler Kombination simultan
oder sukzessive aufzutreten und andererseits in mannigfacher Verteilung und
Gruppierung die verschiedenen Mitglieder einer Familie zu befallen pflegen.
Diese an sich richtige Beobachtung fithrte zu der Anschauung, dafl bei diesen
Individuen und Familien eine konstitutionell bedingte erworbene Krankheits-
bereitschaft — eine sog. Diathese — vorliegt. Man faBte den gesamten Krank-
heitskomplex zusammen unter dem Begriff Arthritismus oder Herpetismus
(Frankreich) oder Lithdmie (England). Die deutsche Klinik lehnte lange Zeit
den AnschluBl an diese Auffassung ab, zumals als sie in Frankreich im Uber-
schwang ihrer werbenden Kraft durch Hinzunahme aller méglichen Erkran-
kungen, bei denen konstitutionelle Anomalien in Frage kamen, sich stark ver-
wisserte. Inzwischen ist auch in Frankreich (RicHARDIERE und S1cARD) der
Begriff auf seinen urspriinglichen Kreis zuriickgedriangt worden und in Deutsch-
land haben sich die Stimmen vermehrt, welche dieser Anschauung eine Berech-
tigung zuerkennen. Das kam am deutlichsten auf dem 28. Kongrel fiir innere
Medizin 1911 in dem Vortrag von His iiber ,,Geschichtliches und Diathesen
in der inneren Medizin“ zum Ausdruck. Eine kritische Priifung des Fragen-
komplexes, die allgemeine Eindriicke, Auffassungen und hypothetische Vor-
stellungen ausschlieBen, ist nun inzwischen verschiedentlich, wenn auch nicht
umfassend genug, erfolgt. Die Ergebnisse sind von ungeheurem Wert, weil sie
Auskunft geben miissen, ob diese Anschauung iiberhaupt berechtigt ist und
in welchem Umfange tatséchlich dieses gemeinsame personelle Vorkommen
und das heredo-familiire Alternieren sich feststellen 1a8t. Wir verdanken
SECKEL, einem Schiller von UMBER eine sehr eingehende und kritische Arbeit
vom Standpunkt des Diabetes aus. Hiernach findet sich Gicht in Diabetiker-
familien seltener als Fettleibigkeit. HEs kommen auf 391 Fille nur 10mal
Gicht, also 2,6°/,. Das Geschlecht der gichtischen Familienmitglieder ist 9mal
mannlich, Imal weiblich. Diabetes und Gicht beim Patienten selbst unter
Belastung mit Gicht (neben Diabetes) ist in 1 Fall vermerkt. Diese Befunde
seien durch altere Mitteilungen ergénzt:

v. NoORDEN findet 4,29, seiner Diabetiker mit Gicht bei Vater oder Mutter
belastet, GRUBE 13/, seiner Fille, CaNTANI gibt familidre Gicht in 39/, der
Falle, Ktz in 7,89, an.

SeckEL fand echte Gicht mit Diabetes kombiniert nur 9mal (nur Ménner)
bei 430 Féllen von Diabetes, also in 2,19, der Falle, wobei die leichtere
Altersform des Diabetes iiberwog. Canrani findet Gicht bei Diabetes in 0,59,
SeEcEN in 3,4%, LENNE in 4,69, v. NoorpEN in 8%, der Fille. Der
Diabetes scheint nach Angaben von CANTANI und von NoorRDEN die meist
schon vor ihm bestehende Gicht giinstig zu beeinflussen. UMBER erwithnt aber
einen schweren Fall von Altersdiabetes, bei dem durch einen heftigen Podagra-
anfall das tédliche Koma herbeigefithrt wurde.

GUDZENT, Gicht und Rheumatismus. 6



82 Das Vorkommen der Gicht.

Ich selbst fand unter meinen 78 genau kontrollierten Gichtfallen nur 2mal
einen gleichzeitigen leichten Diabetes und nur 1mal eine Familie, wo der Vater
Gichtiker, der Sohn Diabetiker war.

Fettleibigkeit und Diabetes sind in ihrem personellen und heredofamilidren
Vorkommen anscheinend bedeutend héufiger. SrEckEL fand bei 430 Diabe-
tikern 148mal Fettsucht, also 34,4%,. Ein groBer Teil der Fettsucht ist aber
zweifellos exogenen Urprunges (nach SECKEL etwa °/,); es diirfte also nur eine
Belastung bei 5%, in Rechnung gesetzt werden. Familiire Belastung findet
SECKEL bei 391 Fillen 50mal, also in 12,8%, v. NoOrRDEN sah familifre
Fettleibigkeit in 25%,. Aber auch hier mufl die exogen bedingte Fettsucht von
der endogenen vererbbaren getrennt werden. Es blieben dann in SEckELs Fillen
nur 13 Fille iibrig. also etwa 39/,.

Fettleibigkeit und Gicht ist nach eigenen Beobachtungen keine so hiufige
Kombination als man annimmt. Zahlen liegen bhieriiber in der Literatur
nur sehr spérlich vor. BoucHARD fand unter 94 Fillen von Fettsucht bei
den Vorfahren 43mal Fettsucht und 28mal Gicht. Aber hier ist anscheinend
exogene und endogene Fettsucht nicht auseinander gehalten und die Angabe
nicht verwertbar. Ich fand unter meinen rund 200 Gichtpatienten in 10 Fillen
auffallige Fettsucht, wobei allerdnigs 7mal hereditire Belastung festgestellt
wurde, das sind 3,5%,.

Uber das personelle und heredofamiliare Vorkommen von Gicht mit Stein-
leiden, Migriine, Asthma bronchiale, Urticaria, Dermatosen liegen in der Literatur
zablenmifBige Angaben iiberhaupt nicht vor. Ich selbst fand unter meinen
78 genau kontrollierten Féllen 1mal Harnleitersteine, 2mal Ekzem, 1mal hatte
die Mutter eines Gichtkranken Migrine; Urticaria, Asthma bronchiale fand ich
niemals.

Bei kritischer Betrachtung ergeben die zahlenméBigen Unterlagen fiir den
Begriff des Arthritismus, wenn wir die Gicht nur in ihrer klassischen Form
gelten lassen, keine ausreichende Stiitze. Die personellen und heredofamiliiren
Kombinationen bewegen sich in so niedrigen Prozentzahlen, daB sie mit gleichem
Recht als Zufalligkeiten angesehen werden koénnten. Das kann nicht scharf
genug hervorgehoben werden gegentiber jenen, die den Arthritismusbegriff auch
heute in Deutschland iiberméfig propagieren und damit fiir manche chronisch
verlaufenden dunklen Krankheitserscheinungen ein Dach zu finden glauben.

Auch die Entwicklung der Kenntnisse vom Wesen der drei Hauptkrank-
heiten, der sog. Trias (Gicht, Diabetes, Fettsucht) spricht gegen ihre irgend-
wie begriindete Verbundenheit. Die Grundlagen der arthritischen Diathese
suchte man bekanntlich unter franzésischem EinfluB (BoucHARD) in einer
»»Bradytrophie” der Gewebe bzw. in einer Verlangsamung der Assimilations-
und Dissimilationsprozesse, des Stoffwechsels also. Bei keiner djeser Krank-
heiten hat sich diese Auffassung als richtig erwiesen; sie sind ihrem Wesen
nach grundverschieden. Es fehlt beim Festhalten an diesen Anschauungen
jedes einigende Band. Auch die Einengung des Begriffs des Arthritismus auf
eine Gruppe von Krankheiten, die lediglich sog. gichtische Symptome auf-
weisen, auf den Begriff der harnsauren Diathese, ist nicht zu verteidigen. Wir
kennen bis heute keine Krankheit mit einer Anomalie des intermediéiren Harn-
sdurestoffwechsels; wir anerkennen nur Stérungen des Harnsiurehaushaltes.
Diese sind allerdings sehr charakteristisch fiir die Gicht (Gewebsheftung, Tophus-
bildung), aber sonst in dieser Form bei keiner anderen Krankheit bekannt.
- Ich werde im néchsten Kapitel iiber das Wesen der Gicht zeigen, wie sich
eine Auffassung iiber die Zusammenhinge der Gicht mit bestimmten anderen
Krankheiten ergibt, die mir dem gegenwartigen Stande unseres Wissens
besser angepalBt scheinen.
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b) Gicht und Leukimie.

Bei an Leukéamie Gestorbenen sind wiederholt in der Niere und auch in anderen
Organen Uratablagerungen gefunden worden. Es ist nicht erlaubt, hier ohne
weiteres eine echte Gicht anzunehmen, weil Uratablagerungen auch ohne Gicht
vorkommen. Es sind aber in der Literatur bisher 15 Félle beschrieben worden
(zusammengestellt von HAGEDORN) bei denen die Gemeinsamkeit echter Gicht
mit Leukémie feststeht. Doch kam schon MINKOWSKI angesichts dieses an sich
sehr seltenen Vorkommens zu der Uberzeugung, daB dieses Zusammentreffen nur
ein zufilliges sein kann. HAGEDORN kommt auf Grund seiner klinischen Studien
an einem Fall aleukémischer Myelose mit Osteosklerose und einer alten Gicht
zu einer gleichen Anschauung. Es mufl die Gichtnoxe noch zu der Leukdmie
hinzutreten, um eine wirkliche Gicht hervorzurufen; sie hat aber in der Harn-
séuretiberproduktion der Leuk#émie wohl ein stark férderndes Moment.

¢) Gicht und himolytischer Ikterus.

Von StrAUSS wurde ein Fall mitgeteilt, den ich auch wiederholt klinisch
beobachten konnte. LESCEKE hat dann den gleichen Fall 1922 publiziert. Es
handelt sich um einen noch lebenden héheren Postbeamten, der an einem
vererbten angeborenen hémolytischen Ikterus leidet, zu dem sich im vierten
Lebensjahrzehnt eine typische Gicht gesellte. Der GroBvater litt an derselben
Kombination. Es sind dann noch einige solche Fialle von franzosischen Autoren
mitgeteilt worden. An sich ist aber diese Kombination eine grofle Seltenheit.
Der Versuch, eine innere Beziehung des hdmolytischen Ikterus zur Gicht zu
konstruieren, ist nicht tiberzeugend und die Annahme eines zufilligen Zusammen-
treffens beider heredofamiliiren Erkrankungen viel wahrscheinlicher.

VI. Wesen der Gicht und ihrer klinischen Manifestationen
(akuter Gichtanfall, Tophusbildung, GefiBsklerose).

Jede Zeit schuf sich ihre eigene Anschauung von dem Wesen dieser fiir den
Arzt wie filr den Laien gleich hoch interessanten Krankheit. Soweit diese
Theorien schon der Geschichte angehéren, sollen sie hier nicht erértert werden.
Sie wurden schon gestreift in dem Kapitel iiber Gesichte der Gicht. Dort ist
auch auf die einschlagige Literatur verwiesen. Im heiflen Kampf um Anerken-
nung und Uberwindung wurde aber doch manche neue Einsicht in das ritsel-*
volle Krankheitswesen gewonnen. So haben auch die iiberwundenen Theorien
immer ihre Berechtigung gehabt und dem Fortschritt gedient.

Untrennbar verflochten mit den Vorstellungen iiber das Wesen der Gicht
sind die Fragen nach dem Wesen der Tophusbildung und dem akuten Gichtanfall.
Ich habe sie einer erneuten Priifung unterzogen und will im folgenden den
Versuch machen, von einem neuen Standpunkt aus ein besseres Verstindnis
fiir die biologischen Vorginge zu gewinnen.

Es sind zwei klinische Erscheinungen, welche die Diagnose der Gicht mit
Sicherheit gestatten, der akute Gichtanfall und die Ablagerung von Mono-
natriumurat im Gewebe als sog. Tophi. Immer wieder ist nun die Frage gepriift
worden, ob Ablagerungen von Urat nur unter attackenartig auftretenden ent-
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