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Diese Zusammenstellung wurde angeregt durch die Perspektiven, welche
sich nach dem Bekanntwerden eines weiteren Endprodukts des Blutfarbstoff-
wechsels eroffneten. Wenn es auch mangels geeigneter Bestimmungsmethoden
fiir das Stercobilin sowie klinischer Erfahrungen noch nicht méglich ist zu sagen,
ob die Anschauungen von der Blutmauserung eine Abanderung erfahren miissen,
so soll doch wenigstens versucht werden, auf Grund der chemischen Besonder-
heiten dieses Farbstoffs Ansatzpunkte fiir seinen Einbau in die bestehenden
Auffassungen vom Blutfarbstoffwechsel zu finden.

1. Gibt es einen Dualismus der Urobiline?

Diese Frage muflte gestellt werden, als die von H. Fiscaer und Harpacu
bei der Konstitutionsermittlung des Stercobilins erhobenen Befunde die ver-
mutete enge Verwandtschaft dieses Farbstoffs mit Bilirubin nicht bestatigten.
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Bilirubin und Mesobilirubinogen waren die einzigen in ihrer Konstitution bis
dahin bekannten Farbstoffe des Blutfarbstoffabbaus. Das Stercobilin war als
das Urobilin der Faeces, d. h. als eine der Endstufen des physiologischen Blut-
farbstoffabbaus zuerst von Warso~ krystallisiert erhalten worden und stellte
damit das erste krystallisierte Urobilin iiberhaupt dar.

20 Jahre frither war es H. FiscEER und MEYER-BETZ gelungen, das Urobilin
des pathologischen Harns, d.h. des Harns mit stark positiver EHRLICHScCher
Reaktion von gemischten Féllen, als Leukoverbindung zu isolieren und mit
dem Mesobilirubinogen H. FiscHERs zu identifizieren. Damit bewiesen sie den
geraden Weg des Abbaus des Blutfarbstoffs durch Sprengung des Porphin-
rings mit anschliefender Hydrierung. Die Beweiskette dieses Zusammenhangs
wurde geschlossen durch die Erkenntnis von der gleichartigen Anordnung der
Seitenketten im Molekiil des Hamins wie des Bilirubins.

Es war lingst bekannt, dafl im Harn das Urobilin als solches neben seiner
Leukoverbindung vorhanden ist, wobei diese als priméir ausgeschieden und
das Urobilin durch Dehydrierung aus ihr entstanden aufgefaBlt werden. Daher
die Forderung ADLERs zu Recht besteht, der quantitativen Bestimmung des
Urobilins als Leukoverbindung nach NEUBAUER mit dem ErRrLICHschen Reagens
den Vorzug zu geben vor der SCHLESINGERschen Reaktion, wenn die Bestimmung
des Gesamturobilins fiir klinische Zwecke gefordert wird. Daf Urobilin im
nativen Harn ausschliellich als Leukoverbindung vorhanden ist, wurde noch
nicht bewiesen, wird aber gemaf der Lehre von der enterogenen Urobilinurie
allgemein als feststehende Arbeitshypothese vorausgesetzt und entspricht dem
stets sich wiederholenden Befund, dafi die Fluorescenzreaktion des Harns beim
Stehen in dem MaB zunimmt wie die nur fiir das Urobilinogen spezifische Exr-
ricHasche Reaktion verschwindet. Nach HoEescH sowie ADLER und BRESSEL
ist die Geschwindigkeit dieser Umwandlung sehr verschieden in verschiedenen
Harnen, nach ersterem ein bakterieller Prozef. ROmcKE und ScHRUMPF halten
die Oxydation fiir gekuppelt mit der bakteriell bedingten Reduktion der Harn-
nitrate zu Nitriten. Einen direkten Beweis fiir die Verschiebung des Gleich-
gewichts Farbstoff-Leukoverbindung zugunsten der letzteren erbrachte OsHIMA.
Ins Blut injizierte Urobilinkérper sind nach lingstens einer Stunde darin nicht
mehr nachweisbar. Beinahe die Gesamtmenge des zugefiihrten Urobilins wird
in der Galle als Urobilinogen ausgeschieden.

In gleicher Weise treffen wir in den Faeces den Farbstoff Stercobilin neben
seiner farblosen Leukoverbindung Stercobilinogen, diese ebenfalls kenntlich an
der Aldehydreaktion. Wéhrend Warson die Isolierung des stabilen oxydierten
Farbstoffs betrieb, wird es jetzt offenbar, daB in den nativen Faeces die Leuko-
verbindung ebenfalls iiberwiegt, wenn nicht die allein primér darin vorhandene
Form ist. Was bisher eine Konsequenz der Theorie von der intestinalen Uro-
bilinogenie war und auch aus den spezifischen Reaktionen geschlossen wurde,
wird jetzt bei der pridparativen Darstellung von Stercobilin und Stercobilinogen
bestéitigt. :

Die Leukoverbindungen des Stercobilins und Urobilins sind je uwm zwei
Wasserstoffatome reicher als ihre Farbstoffe. Fiir Stercobilin konnte das durch
katalytische Anlagerung von Wasserstoff nachgewiesen werden. Fiir Urobilin
gilt es unter der Voraussetzung der Identitit des synthetisch gewonnenen Farb-
stoffs mit dem natiirlichen.
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Seit der Erstbeobachtung des Urobilins durch JAFF& im Harn, durch VAN-
LATR und Mastus im Stuhl wurde die Identitit von Urobilin und Stercobilin
immer wieder wechselnd beurteilt.

Urobilin bzw. Urobilinogen erscheinen normalerweise nicht oder in geringer
Konzentration im Harn, wie zuletzt von WaTsoN wieder bestitigt. Die Fille
mit vermehrtem Harnurobilin sind sdmtlich pathologisch, wenn auch aus den
verschiedensten Ursachen, was den diagnostischen Wert der Urobilinprobe
im Harn allein oft so zweifelhaft erscheinen liBt. Stercobilin, zumindest aber
Stercobilinogen, wird in jedem normalen Stuhl gefunden, immer sogar in Sub-
stanz daraus isolierbar. In Fillen gesteigerten Blutzerfalls, d.i. bei hdmolytischem
Ikterus und BierRMERscher Andmie, wird es bis auf das 10- bis 20fache vermehrt
im Stuhl angetroffen und krystallisiert erhalten.

Der Erstdarsteller der krystallisierten Produkte hielt Urobilin aus Harn mit
Stercobilin aus Stuhl fiir identisch auf Grund des krystallographischen Vergleichs
und der Identitét der Eisenchloridverbindungen. Sein Urobilin entstammte dem
Harn bei Stauungsleber. Ebenso glaubten HertmeYyER und KrEBs spiter das
aus dem Harn bei himolytischem Ikterus gewonnene Urobilin mit Stercobilin
gleichsetzen zu diirfen wegen der Ubereinstimmung einiger physikalischer
Konstanten. Das Harnurobilin WarsoNs und HermMEYERs konnte sehr wohl
in beiden Fillen einer Stérung des Blutfarbstoffwechsels seine Entstehung ver-
danken. Daher lag schon aus klinischen Erwéigungen seine Identitit mit Sterco-
bilin nahe. Dies trifft aber fiir das von H. FiscHER isolierte Urobilinogen, dessen
Entstehung mit Stérungen des Blutfarbstoffwechsels unmittelbar nicht in Zu-
sammenhang gebracht werden kann, nicht zu. 4

Den exakten Beweis der Verschiedenheit von Urobilin und Stercobilin liefer-
ten erst die Konstitutionsaufklirung des Stercobilins durch H. FIscHER und
HarsacH und die Synthese des Urobilins IX « durch SiepsL und MEIER.

Urobilin IX « ist identisch mit dem aus Mesobilirubinogen oxydativ erhaltenen
Urobilin, welches man als Harnurobilin somit bezeichnen muf3. Allerdings wurde
aus Harn bisher nur in 2 Féllen von WaTso~ sowie HEILMEYER das Harnurobilin
krystallisiert erhalten und konnte mit Urobilin IX « direkt noch nicht verglichen
werden. Im Gegenteil wurde seine Identitit mit Stercobilin in Warsons Fall
festgestellt. Dieser Befund schlieSt jedoch die Anwesenheit des dem Mesobili-
rubinogen entsprechenden Urobilins im Harn nicht aus.

Die Formel fiir Stercobilin griindet sich auf analytische Untersuchungen und
wurde von den Autoren als vorliufige bezeichnet, deren Bestitigung durch syn-
thetische Arbeit noch aussteht. Stercobilin hat vier Wasserstoffatome mehr als
Urobilin IX o und ist um zwei Wasserstoffatome reicher als Mesobilirubinogen.
Stercobilin kann also durch Oxydation aus Mesobilirubinogen nicht entstanden
sein. Wesentlich unterscheidet sich Stercobilin vom Urobilin IX « durch seine
optische Aktivitit ([o] 3(1)9_720 Mmi — __1400° bis —1450° in Chloroform in

etwa 20 mg%-iger Konzentration). Stercobilin ist nur in der linksdrehenden
Form bekannt. Der Verdacht, daB diese, bei Blut- und Gallenfarbstoff erstmalig
beobachtete optische Aktivitit durch optisch aktive Begleitsubstanzen ver-
ursacht sein konnte, fillt durch die gelungene Uberfithrung des Stercobilins in
den bekannten Gallenfarbstoff Glaukobilin mit einer Ausbeute von iiber 90% ;
die etwa fehlenden 5% konnen als Verunreinigung die optische Aktivitit des
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Stercobilins nicht vortéduschen, dessen spezifische Drehung hoher ist als die
irgendeiner bekannten organischen Verbindung. Zugleich beweist die glatte
Uberfithrung in Glaukobilin das Vorhandensein der gleichen Seitenketten in
gleichartiger Anordnung wie im Bilirubin und damit die direkte Abstammung
des Stercobilins von Hémin.

‘\
/\/:“HC N\
/ N
HC ;FeCl/
\ N - /
‘/ AN CH AN
H,0—"PrS* * PrS—CH,
Himan.
HaC{::CH:CHz C ‘ [ * [ 10}13 j—' ’
HON/ =/ NG
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Bilirubin.
H30”—~“02H5 H3C~; —‘PI'S * PI‘SﬁCHs Hac—Hchs
_ i l
HO\ ) CH, CH, \OH
N NH
Urobilin 1X .

Hslg——-Csz H,C:— irS * * PrS:ijHs H,C —“‘%Hs

|

HO CH, P, CH——__, CH, SR
NH N NH
Stercobilin.

Der physiologische Abbau des Blutfarbstoffes liefert also in der Gallenfarb-
stoffreihe zwei verschiedene Endprodukte. Dieses Ergebnis muB als gesichert be-
trachtet werden. Zwar kénnte die Isolierung eines krystallisierten mit Stercobilin
identischen Urobilins aus Harn die Auffassung stiitzen, daB dieses das einzige
Abbauprodukt sei. Jedoch macht die schon oben erorterte Verschiedenheit der die
Urobilinurie auslésenden Ursachen die Identitit des von Warsox und HEILMEYER
gewonnenen Urobilins bzw. seiner Leukoverbindung mit dem von H. FiscHER
dargestellten Mesobilirubinogen unwahrscheinlich. Und wenn wir schon die Leuko-
verbindung als die urspriinglich ausgeschiedene Form der Farbstoffe ansehen,
um so mehr beweist die Darstellung des Mesobilirubinogens aus Harn die Existenz
des Urobilins IX « neben Stercobilin. Wenn es andererseits bisher nicht gelungen
ist, eine Leukoverbindung aus Faeces zu isolieren, so steht dieser MiBerfolg
im Einklang mit dem chemischen Verhalten und der mangelnden Krystallisations-
freudigkeit der analytisch erhaltenen Leukoverbindung des Stercobilins.

* Pr§ — —CH,—CH,—COOH.
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Tm folgenden wird unterschieden zwischen Stercobilin einerseits und Urobilin

IX o andererseits. Wo die Unterscheidung zwischen beiden noch nicht getroffen
werden konnte, wie das in fast allen klinischen Untersuchungen der Fall ist,
wird wie bisher von Urobilin gesprochen. Das gleiche gilt fiir die ,,Gene‘“.
Die notwendige Unterscheidung wird bei klinischen Untersuchungen in der
Priifung des Drehungsvermogens bestehen miissen.

Wird nun Stercobilin ausschlieBlich in Faeces, Urobilin IX o ausschlieBlich
im Harn angetroffen ? — Diese Scheidung besteht nach den bisherigen Befunden
nicht. Mit Hilfe der einfach anzustellenden ,,Biuret‘‘-Reaktion nach H. FIscHER
gelingt es leicht, Urobilin IX « von Stercobilin zu unterscheiden. Auf diese Weise
wurde von ihm mit H. LiBowrtzky festgestellt, daB die Urobilinharne ebenso
wie Stuhl in vielen Féllen Urobilin IX « enthalten. Das von HorscH beobachtete
unterschiedliche Verhalten des urobilinhaltigen Harns gegeniiber Eisenchlorid-
Salzsdure, welche Mesobilirubinogen bzw. Urobilin IX « zum violetten Mesobili-
violin oxydiert, mit Stercobilinogen bzw. Stercobilin ein stabiles Doppelsalz
ohne Farbumschlag bildet, spricht auch fiir die Ausscheidung sowohl des Uro-
bilins IX « als auch des Stercobilins im Harn. Eine Spezifitit in bezug auf ihren
Ausscheidungsweg besteht also wahrscheinlich nicht.

2. Ursprung der Urobiline.

Fiir Stercobilin diirfen wir zwanglos das Bilirubin ebenso als Muttersubstanz
betrachten wie es fiir das Urobilin IX « der Fall ist. Die Formel des Stercobilins
spricht nicht dagegen. Die direkte Abstammung des Urobilins von Bilirubin
wurde dreifach bewiesen: Biologisch durch F.v. MULLER in dem berithmten
Fitterungsversuch mit Schweinegalle frei von Hydrobilirubin, das ist Meso-
bilirubinogen. KAMMERER und MILLER erhielten durch bakterielle Wasserstoff-
anlagerung aus Bilirubin Urobilinogen. In diesen Versuchen konnte noch nicht
entschieden werden, ob das gebildete ,,Gen‘’ das des Stercobilins oder des Uro-
bilins IX « war. Den exakten Beweis stellt H. FiscEERs chemische Hydrierung
des Bilirubins zu Mesobilirubinogen dar. Fir Stercobilin liegt ein Befund, der
gegen seine Abstammung von Bilirubin bzw. Hamin spriche, nicht vor.

Die a priori gefaBite Vorstellung von der auch biologisch direkten Abstammung
des Urobilins von Hémin wurde immer mehr gesichert durch die zahlreichen
Versuche zur Aufklirung des Hamolysevorgangs und der Blutmauserung. Immer
wurde bei kiinstlich im Organismus erzeugter Hamolyse sowie nach Zufuhr
von hémolysiertem Blut bzw. Bilirubin das Auftreten einer Urobilindmie oder
Urobilinurie beobachtet bzw. das Gegenteil bei kiinstlicher Verminderung
des natiirlichen Hamoglobinangebots. Osuima stellte nach intravitaler Himolyse
sowie nach intravenoser Hamoglobinzufuhr bereits 1 Stunde nach der Injektion
Vermehrung von Bilirubin und Urobilin in der Galle fest, wobei der Hohepunkt
der Urobilinausscheidung eher erreicht wurde als der der Bilirubinausscheidung.
HeEnMEYER vermifit nach parenteraler Zufuhr von Lackblut die Urobilinurie,
stellt jedoch hochgradige Vermehrung des Urobiling im Stuhl als Folge fest.
Nach RovEer soll die Hamolyse bei hiamolytischem Ikterus, perniziéser Anémie,
Malaria im Gebiet der Pfortader lokalisiert sein; er zieht diesen Riickschluf,
nachdem nicht nach intravendser, sondern erst nach intraportaler Injektion
von hiamolysiertem Blut ein vermehrter Ubertritt von Urobilin in den Harn
beobachtet wird. Allerdings betont HEILMEYER, dall ein exakter Nachweis der
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quantitativen Uberfiihrung von Hamoglobin oder Hamin in Bilirubin bzw.
Urobilin auf dem Weg parenteraler Zufuhr mit anschlieBender Bestimmung des
Farbstoffs in Harn, Stuhl oder Fistelgalle nicht moglich sei, weil ,,injiziertes Hamo-
globin zwar vollstandig in Urobilin iibergehen kann, aber das bei der intravitalen
Hamolyse freiwerdende Hamoglobin nicht quantitativ als Urobilin zur Ausschei-
dung kommen muB‘‘. Nachdem die himolytische Andmie regelmaBig mit einer
erh6hten Stercobilinausscheidung verbunden ist, stiitzen auch die vorerwahnten
Befunde die Annahme, daB Stercobilin direkt vom Blutfarbstoff abstamme.

Die von Hiymans v. p. BEreH getroffene Unterscheidung zwischen direkt
und indirekt mit Diazoreagens kuppelndem Bilirubin 148t eine Beziehung zum
Dualismus der Urobiline mdoglich erscheinen. So kénnte man Urobilin IX o
aus Bilirubin IT, Stercobilin aus Bilirubin I entstanden denken, weil ja aus-
schlieBlich letzteres nach AscHOFF, EPPINGER, ADLER, FRANKE bei hidmolyti-
schem Ikterus wie bei Icterus neonatorum im Blut vermehrt ist. ApLER fand
im Serum des himolytischen Ikterus wiederholt indirekt reagierendes Bilirubin
bis zu 10 mg-%. Bei einer engen Beziehung von Urobilin IX « bzw. Stercobilin
zu je einer der beiden Formen des Bilirubins diirften sich diese nicht allein
in der Bindung des Bilirubins an das Serumalbumin unterscheiden, welche
bei Bilirubin I vorhanden sein, bei Bilirubin IT fehlen soll. Der Unterschied
der Bilirubine miite in ihrer Konstitution liegen. FOWWEATHER nahm als
Ursache fiir das unterschiedliche Kupplungsvermogen der Bilirubine Keto-
Enol-Tautomerie an. Wenn nun nur eine der «-stindigen OH-Gruppen als Keto-
gruppe formuliert wird, so kann die gleiche Konfiguration der die Pyrrolkerne
verbindenden Methin- und Methylengruppen wie in Stercobilin auftreten. Das
Unvermogen des Stercobilins zur Diazokupplung wird schon allein durch diese
Konfiguration erklirt. Auffallend wire nur die rasche Umlagerung unter dem
EinfluB von Alkohol, welche bei Stercobilin nicht beobachtet wird.

H,C—CH=CH,  H,C — PrS* * PrS——CH, H,C

01\ /‘ CH, i\ Vs CH=— N\ § CHzmv}\I I—/I.\ /CH2

NH
Bilirubin (Ketoform).

Wenn Bilirubin I die Muttersubstanz fiir Stercobilin wire, so diirfte dessen
Synthese im Organismus wohl nicht iiber die Leukoverbindung verlaufen, weil
diese ja zur Ketoform des Bilirubins in bezug auf die Briickenbindungen keine
besonderen Beziehungen hat.

Die Differenz der Bilirubine in der EiweiBbindung wurde schon von BENN-
HOLD in Frage gestellt. Durch Kataphoreseversuche zeigte er, dafl der Gallen-
farbstoff des Serums an Albumin gebunden ist sowohl bei direkter als auch bei
indirekter Diazoreaktion des Serums. Zum gleichen Resultat kamen BENDIEN und
SxapPER durch den Vergleich von Ultrafiltraten ikterischer Seren. PEDERSEN und
WALDENSTROM bestéitigten die Einheitlichkeit der Bindung an Serumalbumin
auf Grund des Verhaltens in der Ultrazentrifuge und bei der Elektrophorese.

Hier muB noch erwihnt werden, was ohne direkte Beobachtung als Aus-
gangsmaterial fiir Stercobilin bzw. Urobilin von im Organismus vorkommenden

* PrS = —CH,—CH,—COOH.
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Farbstoffen und Nichtfarbstoffen in Betracht gezogen wurde. Die grofie Aus-
wahl kennzeichnet die noch bestehende Unklarheit in dieser Frage.

Morawirz erwihnt als Urobilinquelle das in Geweben ubiquitir vorkommende
Cytochrom, von dem man jetzt seinen dem Héamin prinzipiell gleichen Aufbau
kennt, sowie das sauerstoffiibertragende Atmungsferment WARBURGs, welches
zwischen Hamin und Chlorophyll zu stehen scheint. Eine so einfache Abbau-
reaktion wie im Fall des Hamins zu Bilirubin bzw. Urobilin wiirde beim Atmungs-
ferment jedenfalls nicht statthaben koénnen.

Ein Ubergang von Porphyrinen in Gallenfarbstoff ist in vivo nicht beobachtet
worden. Nach DuErsBERG stellen Bilirubinbildung und H#ématinbildung zwei
verschiedene Wege des Hémoglobinabbaus dar. In Anbetracht der erhéhten
Porphyrinbildung bei Perniciosa und hdmolytischem Ikterus (J. Ta. BRUGSCH)
wire eine Beziehung zwischen Porphyrin und Stercobilin allerdings denkbar,
besonders bei Beriicksichtigung einer hepatischen Bildungsméglichkeit des letz-
teren. Chlorophyll erscheint nach Verfiitterung als Phylloerythrin in der Galle.

Auch an kérpereigenen Muskelfarbstoff als Quelle fiir den Gallenfarbstoff
wurde gedacht. Da die prosthetische Gruppe des Myoglobins nach ScuSN-
HEIMER und nach HALBACH aber mit dem Hiamin des Himoglobins identisch
ist, so ergibt diese Hypothese fiir den Chemismus des Blutfarbstoffabbaus
keine neuen Gesichtspunkte.

Von WaIPPLE und seinen Mitarbeitern wurde das Primat des Blutfarbstoffs
als Lieferant fiir Gallenfarbstoffe stark bezweifelt und experimentell zu wider-
legen versucht. Der Gallenfarbstoff soll auier vom Hamoglobin noch von einem
Pigmentkomplex sich herleiten kénnen, welcher durch Nahrungsstoffe und
Zellmaterial des Korpers dargestellt wird. Ein Hauptargument WHIPPLEs
ist die ungeheure Steigerung des Blutumsatzes, wie sie aus der auf das Zwanzig-
fache gesteigerten Urobilinausscheidung bei hdmolytischen Prozessen gefolgert
werden muB. WHIPPLE erkennt diese zwar an, hilt aber die Intensitit der
entsprechenden Blutregeneration fiir ausgeschlossen und schlieBt daraus, daf
Urobilin in diesen Fillen nicht allein aus dem Blutfarbstoff entstanden sein
konne. Insbesondere das Urobilin im Harn soll zum Teil direkt aus diesem
Pigmentkomplex stammen unter Umgehung der Resorption aus dem Darm.
Die Hypothese schaltet den normalen Harnfarbstoff Urochrom in den Blutfarb-
stoffwechsel ein. Er soll ebenfalls aus dem Pigmentkomplex entstehen kénnen.
Diese Thesen werden von HEILMEYER abgelehnt unter Kritik der Versuchs-
bedingungen der amerikanischen Autoren.

Den braunen Harnfarbstoff von Gesunden sowie bei Porphyrinurie charak-
terisierten H. FiscHER und ZERWECK als nicht aus Pyrrolverbindungen zu-
sammengesetzt und vermuten seine Abstammung aus dem EiweiBanteil eines
Chromoproteids. Das schlieBt zwar den Pigmentkomplex WHIPPLEs als Quelle
fiir diesen Farbstoff nicht aus, sicher aber diesen als Quelle fiir einen Gallen-
farbstoff. Eine Beziehung von Urochrom B und Uroerythrin zur Hémolyse
glaubte HEILMEYER zu erkennen, als er bei hdmolytischem Ikterus im Harn
viel Uroerythrin und Urochrom B neben Urobilin feststellte. NoraHAAS und
WipeENBAUER betrachten Urochrom B als Blutfarbstoffabbauprodukt. Wxiss
betont jedoch in seinen Studien iiber das Urochrom, daB die Urochromogen-
ausscheidung mit der Urobilinausscheidung nicht in Parallele gesetzt werden darf.
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Die Frage, ob Hamin, Bilirubin und Biliverdin allein in der Richtung Urobilin
IX « oder Stercobilin verindert und ausgeschieden werden, wird von BrygoLo
verneinend beantwortet. Katalasefilhrendes Blut kann von Peroxyden erst
oxydativ verindert werden, nachdem es seines Schutzfermentes gegen diese
Oxydation, eben der Katalase, in der Niere beraubt worden ist. Das Produkt
der Oxydation mit Peroxyden ist das Pentdyopent, ausgezeichnet durch ein
charakteristisches Absorptionsspektrum. Das Pentdyopent ist regelmiBig als
physiologischer Bestandteil in jedem Blut vorgebildet, wird aber normalerweise
daraus nicht entfernt, sodaB3 es im Harn nicht. erscheint, aber stindig im Blut
kreist. Beziehungen des Pentdyopents auch zum Gallenfarbstoff wurden festge-
stellt durch die Beobachtung des Pentdyopentspektrums in gallenfarbstoffhaltigem
Harn. Nach H.FiscHER und A. MULLER ist die Pentdyopentreaktion eine Gruppen-
reaktion ebenso wie die Urobilinreaktion. Ihre Untersuchungen ergaben, daf
dem Pentdyopent im Prinzip die Struktur eines Oxypyrromethens zugrunde liegt.
Wahrscheinlich entstehen durch Herausoxydation zweier gegenstindiger Methin-
gruppen aus dem Porphingeriist derartige Verbindungen, wie z. B. aus Himin:
Es gelingt auch die chemische Uber-
fithrung in Pentdyopent mit Bilirubin,
Stercobilin, Urobilin IX «, Porphy-

| |
o]
/ \ N/ \ rinen sowie vielen zweikernigen Pyrrol-

- verbindungen. So stellt das Pentdy-
/ FeCl~ CH opent ein neues Blutfarbstoffabbau-

\ N / produkt dar, welches Beziehungen
,,,,,, 2\ zum Urochrom B haben kann, weil ein
Farbstoff mit dessen Eigenschaften

H C—wPrS * . * PrS'==CH, ebenfalls mit Wasserstoffperoxyd aus
CH=CH, H,C— CH=CH, Blutfarbstoif von Norrraas erhalten

H,C— CH=CH,

HyC—
: “ wurde. Ein Ubertritt von Pentdyopent
N HO\ aus dem Kreislauf in den Harn findet
/ N NH statt, wenn bei Bilirubinimie auch
HO CH die Gallenfarbstoffe in der Niere zu
Pentdyopent abgebaut werden, bei
HN N / Ikterus der verschiedensten Herkunft,
“/ \” HO/ Leberatrophie, fieberhaften Infek-
| pg *PrSLCH, tionen, Leberschadigungen ohne Ikte-

rus, hamolytischem Ikterus, aber auf-
fallenderweise nicht bei der perniziésen Anidmie. Das bedeutet also, daf3 es nicht
die gesteigerte Konzentration an Urobilin allein ist, welche die Pentdyopent-
vermehrung zur Folge hat. Engere Beziehungen zum Urobilinwechsel hat das
Pentdyopent also nicht, als daB es ein aus dem Kreislauf des Farbstoffwechsels
ausscheidendes Abbauprodukt des Hamins, Bilirubins und Urobilins sein kann
und damit die Bilanz des Farbstoffwechsels noch weniger iibersichtlich gestaltet.

Es folgt ein Uberblick iiber die Vorstellungen vom

3. Chemismus der Gallenfarbstoffbildung.

Nachdem die gleichartige Anordnung der Seitenketten in Hamin und Bili-
rubin bewiesen wurde, war die Annahme von der Aufspaltung des Héamins in

* PrS = CH,—CH,—COOH.
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kleinere Molekiile und Resynthese zu Bilirubin hinféillig. Denn nun brauchte
der Porphinring ja nur an der a-Methinbriicke gesprengt zu werden durch Oxy-
dation, wobei die Methingruppe vielleicht als Kohlensdure oder Ameisenséure
entfernt wird. Es werden aber aufler diesem rein formelméaBig wahrscheinlichsten
Schema noch andere Wege der biologischen Umwandlung diskutiert.

WarBURG und NEGELEIN erhielten aus Hémin im Redoxsystem (bestehend
aus Hydrazinsauerstoff in Pyridinlosung) das sogenannte griine Hémin, eine
Vorstufe eines Gallenfarbstoffs, dessen Konstitution LEMBERG als die eines
Biliverdins aufklarte.

Unter den physiologischen mehr angeniherten Bedingungen arbeiteten
ScerEUus und Carrif. Durch Einwirkung von Leberbrei auf Hémoglobin-
losungen erhielten sie einen blaugriinen Farbstoff, welchen sie allerdings ohne
fir Gallenfarbstoff charakteristische Reaktionen als einen solchen ansprechen.

Die Hypothese vom Auftreten griiner Farbstoffe, welche héher oxydiert
sind als Bilirubin, als erste Stufe des physiologischen Blutfarbstoffabbaus wird
gestiitzt durch den Befund von LEMBERG und WyNpHAM. Durch die Mitwirkung
verschiedener Gewebsarten von verschiedenen Organen wird unter anaeroben
Bedingungen Biliverdin zu Bilirubin reduziert.

H. FiscEEr und HERRLE entwickelten jingst auf Grund von Studien iiber
die Einwirkung des Lichts auf Porphyrine die Vorstellung, dafl der biologische
Abbau des Hamins zu Gallenfarbstoff iiber die Zwischenstufe des Biliverdins
verlaufen kénnte, wobei Porphyrin als Zwischenprodukt wahrscheinlich nicht
auftritt. Sie fithrten zum erstenmal ein Porphyrin auf chemischem Weg in einen
Gallenfarbstoff iber. Die Bedingungen dabei sind so schonende, daf sie eine
analoge biologische Ubergangsmaglichkeit in Betracht ziehen, wenn auch bisher
nur bei komplexen Eisensalzen die Uberfiihrung in Gallenfarbstoff moglich
war. Aus einem Hémin in auch biologisch vorstellbarem Reaktionsmechanismus
krystallisierten Gallenfarbstoff zu erhalten, gelang erstmals H. FiscHER und
LiBowitzry. Im Redoxsystem Ascorbinsdure-Sauerstoff fithrten sie Kopro-
hamin I in Kopro-glaukobilin iiber. Der Reaktionsmechanismus gilt auch fir
andere Héamine.

Wenn auch bisher als einziger Uberfithrungsmodus des Stercobilins in einen
Gallenfarbstoff bekannter Konstitution seine Dehydrierung zu Glaukobilin
bekannt ist, so darf doch diese Tatsache nicht als Stiitze gelten fiir eine dhnliche
biologische Reaktion in umgekehrter Richtung mit Stercobilin als Endprodukt.
Es gelingt namlich die chemische Uberfiihrung in Gallenfarbstoff von der Oxy-
dationsstufe des Glaukobilins auch mit anderen Gallenfarbstoffen.

Eine bemerkenswerte von WakaBavaseT und Nakasuima aufgedeckte Kom-
bination gehort auch hierher, ohne jedoch in bestimmter Richtung gedeutet
werden zu kénnen. Die Autoren fanden bei gleichzeitiger Untersuchung von
Duodenalsaft auf Bilirubin und von Urin auf Urobilin und Urobilinogen, daf3
im Harn das Urobilinogen fehlte bei Vorhandensein des Urobilins in Fillen,
in denen die Duodenalgalle griin war, also wahrscheinlich Biliverdin enthielt.
Es wird der Schlufl gezogen, da8 in der biliverdinhaltigen Galle selbst die Oxy-
dation des Urobilinogens zu Urobilin stattfindet. Mit gleicher Berechtigung
kann hier aber auch eine direkte Beziehung von Biliverdin zu Urobilin vermutet
werden in bezug auf den Entstehungsmechanismus des letzteren.
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Auch die von TH. BRuascH als Verdinikterus bezeichnete Form des VerschluB-
ikterus, bei welcher nach FRANKE durch fermentative Vorginge innerhalb der
Leber und tieferen Gallengéinge Bilirubin zu Biliverdin oxydiert werden soll,
laBt sich nicht in irgendeine Beziehung zu der Frage nach Besonderheiten in
der Genese des Stercobilins bringen. Denn einerseits tritt Bilirubin hier primar
auf, andererseits ist iiber den weiteren Abbau nichts gesagt.

4. Die normale und pathologische Stercobilinproduktion.

Stercobilin oder Stercobilinogen sind in jedem normalen Stuhl enthalten
und in Mengen von durchschnittlich 50 mg je Kilogramm Stuhl daraus isolierbar.
Der Farbstoffgehalt des Stuhls ist nach H. FiscEER und HaLBACH unabhingig
von fleischfreier oder fleischreicher Ernihrung. Wenn nach den Beobachtungen
von MorawITZ und von SiNGER die Verfiitterung von Fleisch und insbesondere
Leber die Urobilinausscheidung in Stuhl und Harn erhéhte, so soll das nach
SiNeER als Forderung des erythrolytischen Systems beim Gesunden (im Gegen-
satz zur Forderung des erythropoetischen Systems im Fall der antiperniziésen
Wirkung) aufgefalit werden, nach Morawrrz als Reizwirkung auf die blut-
bildenden Organe. Wenn die Deutungen sich auch nicht decken, so wird doch
iibereinstimmend heterogener Muskel- bzw. Blutfarbstoff als Quelle fiir Urobilin
ausgeschlossen.

Regelmafig vermehrt ist Stercobilin im Stuhl bei hdmolytischem Ikterus,
nach Warsox bis zu 2 g in krystallisierter Form je Kilogramm Stuhl. Samtliche
Autoren — EPPINGER und CHARNAS, LICHTENSTEIN und TERWEN, ADLER,
BreLoNocowa, HEILMEYER —, welche den Blutfarbstoffwechsel bei hidmo-
lytischem Ikterus untersuchten, stellten hier vermehrte Urobilinausscheidung
besonders im Stuhl fest als Folge vermehrter Blutzerstorung. Auffallend ist,
daf das zahlenméBige Verhiltnis dieser Vermehrung, welches ziemlich iiber-
einstimmend als 1 : 20 mit der Messung der Fluorescenzintensitit wie der
Colorimetrie des Farbstoffs der Earricaschen Reaktion bestimmt wurde, von
WaTtson bei der priparativen Darstellung des Stercobilins in der gleichen Gréfien-
ordnung festgestellt wurde.

Eine regelméaBige Steigerung des Urobilins beobachtet man auch bei dem
anderen pathologischen Vorgang gesteigerter Hamolyse, bei der perniziésen An-
dmie. Im allgemeinen pflegt hier der himolytische Vorgang nicht in dem hohen
Grade wie bei der hamolytischen Andmie abzulaufen, die Ausscheidung von
Urobilin daher weniger stark erhoht zu sein. Bei beiden Andmien trifft man viel
Urobilinogen im Harn an sowie eine Vermehrung des indirekten Bilirubins im
Serum. Dieser letztere Befund bedarf einer Erorterung bei der Frage nach dem
Ort der Stercobilinbildung. Weil in mehreren Fillen das bei pernizioser Animie
vermehrte Stuhlurobilin als Stercobilin isoliert werden konnte, so handelt es
sich auch bei dem von vielen anderen Autoren — EPPINGER, LICHTENSTEIN
und TERWEN, ADLER, BELONOGOWA, PascHkIs und DiamanNT, EHLERT und
FRETWURST — bei dieser Krankheit vermehrt festgestellten Stuhlurobilin wahr-
scheinlich um Stercobilin.

Die einzigen Fille, in welchen Urobilin aus Harn in Krystallen isoliert werden
konnte, waren die eines hdmolytischen Ikterus (HEiLMEYER und KrEBs) und
einer Stauungsleber (WATsoN). Im letzteren Fall konnte der Farbstoff durch
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Uberfiihrung in sein Eisenchlorid-Doppelsalz als Stercobilin identifiziert werden,
wenn auch die einwandfreie Identifizierung durch Feststellung des Drehungs-
vermdogens noch nicht moéglich war. Offenbar ist es die gestorte Riickresorption
des Stercobilins durch die Leber, welche dieses auf dem Blutweg in hoherer
Konzentration in den Harn ibertreten liit. Fiir Mesobilirubinogen zeigten
H. Fiscuer und MEYER-BETZ die Abhingigkeit seiner Ausscheidung im Harn
von der Leberfunktion. Und zwar wird peroral zugefiihrtes Mesobilirubinogen
von Leberkranken vollkommener ausgeschieden als von Lebergesunden. Leber-
stauung als mitwirkende Ursache fiir Urobilinurie finden wir auch bei EHR-
sTROM. Experimentell wurde von WATsON neuerdings gezeigt, dal bei Sterco-
bilinzufuhr die gesunde Leber nur Spuren von Urobilinogen (Stercobilinogen ?)
in den Harn tibertreten 148t, die geschidigte Leber dagegen mehr, aber auch
nur einen Bruchteil des zugefiihrten.

5. Der Ort der Urobilinbildung.
a) Die Theorien von der Urobilinogenie.

Sowohl die klinische als auch die rein physiologische Betrachtungsweise
erfordert eine Erérterung der fiinf Haupttheorien der Urobilinbildung bzw.
Urobilinurie in bezug auf die Moglichkeit, den Dualismus der Urobiline mit
ihnen zu vereinigen.

Die ilteste Anschauung, von LEUBE zuerst vertreten, verlegt die Bildung
des Urobilins aus Bilirubin in die Niere, da bei bestehender Urobilinurie
Urobilin im Blut sich nicht nachweisen lieBe. In der schwierig zu deutenden
Erscheinung, daB bei hdmolytischem Ikterus fiir gewohnlich Bilirubindmie mit
Urobilinurie aber ohne Bilirubinurie besteht, sahen GiLBERT, HERRSCHER und
LEREBOULLET ein Argument fiir die nephrogene Urobilinurie. Der hohe Gehalt
an Blutbilirubin duBere sich nach Umformung in der Niere direkt in der Uro-
bilinurie. Seitdem aber der Nachweis des Urobilins im Serum gelang (neueste
Methode vgl. HEILMEYER), ist der nephrogenen Theorie die Hauptstiitze ent-
zogen. HERZFELD und HaEMMERLI erkliren durch den Nachweis regelmiBigen
Vorkommens von Urobilin im Serum in Féllen starker Urobilinurie, diese als
nicht durch renale Urobilinogenie verursacht. Diese wird dennoch in der fran-
zosischen Schule als Moglichkeit anerkannt (FIESSINGER-WALTHER). Aber fast
die gesamte klinische und experimentelle Erfahrung ist geeignet sie zu wider-
legen. Allenfalls die Versuche OsHIMAs zur Reduktion von Urobilin zur Leuko-
verbindung sowohl mit Nierengewebe als auch in der durchstromten Niere
weisen auf eine Beteiligung der Niere hin, kénnen aber mit der Neubildung von
Urobilin in der Niere nicht in Zusammenhang gebracht werden. SCHOLDERER
zeigte, daB intravends eingefithrtes Bilirubin sehr rasch aus dem Blut verschwindet,
auch nach Exstirpation beider Nieren, welche daher als Ort der Urobilinbildung
ausscheiden.

Eine himatogene Urobilinurie glaubte man annehmen zu miissen in allen
Fillen eines erhohten Blutzerfalls, sei es durch intravasale Hamolyse, sei es im
Blutextravasat. In neuerer Zeit wurden aus der Anwesenheit des Urobilins im
Serum weitgehende Schliisse auf den Ort der Urobilinbildung gezogen. Nachdem
aber HEILMEYER die auf der Fluorescenzreaktion beruhende Nachweismethode
durch den exakteren spektrophotometrischen Nachweis ersetzte, stellte es sich



16 Hans HaLBacH:

heraus, daf3 die von BLANKENHORN als physiologisch beschriebene Urobilin-
dmie nicht besteht. Dagegen wird die von vielen Autoren (vgl. WELTMANN)
bei bestehender Urobilinurie beobachtete Urobilindmie, welche bei Leber-
erkrankungen und Stauungsleber auch spektrophotometrisch nachgewiesen
werden konnte, wohl den Tatsachen entsprechen. Jedoch gestatten auch die
mit der spektrophotometrischen Methode gewonnenen Ergebnisse die Annahme
von Beziehungen der Urobilindmie zur Urobilinbildung noch nicht. Wenn die,
zwar nach der alten Methode erhaltenen, aber einheitlichen Werte von WINTER-
N1tz anerkannt werden, so ergibt sich aus dem Vergleich der Urobilindmie mit
dem Kongorotindex von ADLER und REIMANN immerhin eine Beziehung des
Urobilinwechsels zum reticuloendothelialen System. Nach WINTERNITZ soll
das Serumurobilin immer enterogen und seine Vermehrung durch eine Funk-
tionsstérung des RES. bedingt sein, welches normalerweise das Urobilin aus
dem Blut abfangen soll. Eine Beziehung des reticuloendothelialen Apparats
zu Urobilin im Sinn einer Speicherung glaubte auch RoYER nach intravendser
Injektion von Urobilin feststellen zu konnen. GroBerer Wert, aus experimentellen
Griinden, ist dem negativen Befund WINTERNITZ beizumessen, wonach bei
komplettem Choledochusverschlul mit Acholie das Urobilin aus dem Serum
verschwindet, also in diesen Fillen bestimmt nicht hdamatogen, sondern allenfalls
enterogen gewesen sein kann.

Der Theorie vom hématogenen Urobilin steht sehr nahe die histogene Theorie,
welche in BRULE noch ihren Hauptvertreter hat. Thr zufolge soll Urobilin
itberall in den Geweben gebildet werden koénnen, in denen Bilirubin vorhanden
ist. Von SaLEN und ExocksoN wurde die histogene Theorie eingehend kriti-
siert und abgelehnt. Es wird zwar nach Bildung von Blutextravasaten Bilirubin-
amie und Urobilinurie beobachtet. In sterilen Hdmatomen ist jedoch bisher
Urobilin nicht festgestellt worden, wie ScHILLER fiir ein Himatom von geplatzter
Tubargraviditét nachwies, welches trotz hohem Bilirubingehalt frei von Urobilin
war. Erhohung speziell der Urobilinausscheidung im Stuhl nach operativ ge-
setzten Blutextravasaten beobachtete SINGER.

Die Argumente fiir die histogene Theorie sind gesucht worden im AusschluB
der anderen Theorien fiir gewisse Félle, ohne daf fiir die ubiquitire Urobilin-
bildung in den Geweben Beweise erbracht werden konnten. Im iibertragenen
Sinn ist jedoch die histogene Theorie fiir Urobilin heute wieder als giiltig an-
zusehen. Die ubiquitire Bildungsmdoglichkeit fiir Bilirubin in den Geweben
mit Hilfe des reticuloendothelialen Apparats wird heute von der Ascmorrschen
Schule verfochten. Da nun auch fiir Urobilin, wie unten beschrieben wird, die
Bildung in KuprreRschen Sternzellen fiir méglich gehalten wird, so wére dieses
Urobilin im engeren Sinn als histogen zu bezeichnen.

Die Theorie der Urobilinbildung in der Leber allein wurde friih aufgestellt. Thr
zufolge soll die gesunde Leberzelle Bilirubin bilden, die kranke Leberzelle Urobilin
oder Urobilinogen. Einer experimentellen Grundlage entbehrt diese Theorie; sie
wurde auf klinische Beobachtungen gegriindet, als die hiufigen Fille von Uro-
bilinurie bei Leberkrankheiten mit der urspriinglich absoluten enterogenen Theorie
allein nicht mehr erklirt werden konnten. Die Diskussion iiber die hepatische
Urobilinogenie geht jetzt um die Frage, ob der reticulo-endotheliale Teil der Leber,
die KuprrErschen Sternzellen, zur Urobilinsynthese fahig ist. Somit besteht
die Bezeichnung ,,hepatogen‘ fiir so gebildetes Urobilin nicht mehr zu Recht.
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b) Enterohepatische Urobilinogenie und Stercobilinbildungsstitte.

Weder in der Niere noch im Gewebe oder Blut, noch in der Leberzelle kann
gemiB den skizzierten Theorien der Ort der Urobilin-, also auch nicht der Sterco-
bilinbildung gesehen werden. Von den Theorien der Urobilinogenie vereinigt
die enterogene F. v. MULLERs die meisten Argumente und Anhénger. Da aber
die Fihigkeit der Urobilinbildung auch der Leber zugeschrieben wird, soll im
folgenden versucht werden, die Anschauungen der enterogenen und hepatogenen
Richtung abzuwigen in bezug auf die Einordnung des Stercobilins.

Wo sollten wir in der Betrachtungsweise der enterogenen Theorie den Ort
der Stercobilinsynthese vermuten unter der Voraussetzung, daB Bilirubin fiir
Stercobilin ebenso das Ausgangsmaterial darstellt wie fiir Urobilin IX « ¢ Als
Synthese wird die Uberfiilhrung von Bilirubin in Stercobilin bzw. zuvor in
Stercobilinogen mit Recht bezeichnet. Denn in ihrem Verlauf wird das Molekiil
optisch aktiv. Es kann also vermutet werden, daB der Entstehungsort und
-mechanismus des Stercobilins nicht auch der des Urobilins IX o sei.

Angenommen, das Stercobilin wiirde als Leukoverbindung im Darm gebildet,
wie es fiir Urobilin bewiesen ist, so wiirde Bilirubin in einem gleichartigen Reak-
tionsmechanismus zwei verschiedene Produkte liefern. Das ist aber unwahr-
scheinlich ; denn das Vorhandensein zweier verschiedener Bakterienarten, welche
die im wesentlichen gleiche Aufgabe haben, am gleichen Ort erscheint unzweck-
méfig. Wenn die Verdnderungen, die das Bilirubin im Darm erleidet, lediglich
zufillige sind und fiir den Organismus bedeutungslos, da es sich um eine Stoff-
wechselschlacke handelt, welche nur auf geradem Weg ausgeschieden werden
soll, warum spielt sich dann im Verlauf der Bilirubinumwandlung die komplizierte
Reaktion der optisch aktiven Synthese ab? In den meisten bekannten Fiallen
erscheint eine optisch aktive Synthese begriindet in der starken biologischen
Wirksamkeit ihres Produkts im Vergleich mit seinem optischen Antipoden. In
unserem besonderen Fall ist der Zufall beim Auftreten eines optisch aktiven
Farbstoffs sehr unwahrscheinlich durch die Tatsache, da weder Hiamin noch
die bekannten Gallenfarbstoffe und Porphyrine optisch aktiv sind. (Die optische
Aktivitat des Chlorophylls mag begriindet sein in seiner Funktion der photo-
dynamischen assimilatorischen Synthese.) Aber auch den Reduktionsvorgang als
solchen als zufillig anzusehen, ist nicht mehr erlaubt, seitdem die lebhaftere
Diffusionsfédhigkeit des Urobilins bzw. Urobilinogens gegeniiber der trigeren
Diffundierbarkeit des Bilirubins bekannt ist. Diese Eigenachaft kann sehr wohl
als Voraussetzung gelten fiir die Fiahigkeit des Organismus, Gallenfarbstoffe als
Bausteine fiir die Blutfarbstoffsynthese wieder zu verwerten. Die Hypothese
des Wiederaufbaus ist zwar durch nichts bewiesen, wird aber doch allgemein
aufrechterhalten angesichts der Tatsache, daB niemals der gesamte abgebaute
Blutfarbstoff restlos ausgeschieden wird, sondern zu einem Teil in stindigem
Kreislauf begriffen ist (HEILMEYER). So fiihrt die Frage nach dem Sinn der
Anderung der Diffusionsqualitéiten bei der Reduktion des Gallenfarbstoffs eben-
falls zu der Auffassung, dal diese durch zufillig gleichzeitig anwesende Bakterien
nicht bedingt sein konne.

Wollten wir auch fiir die Stercobilinsynthese einen gleichen oder ahnlichen
Bakteriensynergismus annehmen, so ist es weiterhin nicht verstindlich und sogar
unwahrscheinlich, daB in den Fillen, in denen eine plotzlich gesteigerte Bili-
rubinmenge den Darm passiert, gerade die fiir Stercobilin spezifische Bakterien-
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flora dem gesteigerten Angebot durch rasche Vermehrung sich anpaft, wie schon
von H. FiscHER und HarBacH formuliert wurde. DaB es in den Fillen von himo-
lytischem Ikterus und perniziéser Animie das Stercobilin ist, welches vermehrt
im Stuhl ausgeschieden wird, darf als gesetzméBig gelten. Nun kann die Sterco-
bilinvermehrung beim hémolytischen Ikterus in sehr kurzer Zeit sich abspielen.

Der paroxysmale Charakter der Urobilinvermehrung wird besonders deut-
lich in den Fillen von paroxysmaler Hamoglobinurie, welche des ofteren als
mit Urobilinurie einhergehend beschrieben wurden. CH. und B. JoNEs sahen
in einem kiinstlich erzeugten Anfall von typischer paroxysmaler Himoglobinurie
ein rasches Ansteigen des Bilirubingehalts der Galle bis auf das dreifache mit
innerhalb 1 Stunde folgendem Anstieg des Urobilingehalts der Galle. Sie schlieBen
daraus, daB dieses Urobilin in der Leber gebildet sein miisse, da die Riickresorption
von etwa vermehrt in den Darm ausgeschiedenem Bilirubin in der verhéltnis-
mifig kurzen Zeit unwahrscheinlich sei. WINTERNITZ fand einen parallel gehenden
Anstieg des Bilirubins und Urobilins in der Duodenalgalle nach hémoglobin-
urischen Anfillen innerhalb kurzer Frist. BJOrRN-HANSEN stellte unmittelbar
nach dem Abklingen des hdmoglobinurischen Anfalls eine verstirkte Urobilin-
reaktion im Harn fest. Die latente Hamoglobinurie ohne Héamoglobin im Urin
1a6t nach SALEN den Vorgang der Hamolyse nur erkennen durch Erythrocyten-
verminderung und eine der Abkiihlung rasch folgende kurz dauernde Zunahme
des Harnurobilins. KAzZNELSON erkannte im Serum nach jedem Kiltereiz freies
Himoglobin und ein gleichzeitiges rasches Ansteigen des Bilirubinspiegels, ohne
daB es zur Hamoglobinurie kam, was er erklirt durch die Annahme, daB erst
bei geniigend ausgedehnter Hiamolyse der Schwellenwert fiir die Ausscheidung
des freien Hamoglobins durch die Niere erreicht wird, andernfalls dieses durch
den normalerweise stattfindenden Abbau zu Gallenfarbstoff eliminiert wird.

Es ist also die mit einem hémolytischen Anfall verbundene rasche Bildung
von Urobilin als bewiesen zu betrachten. Wir wissen zwar nichts von der Art
des bei Himoglobinurie ausgeschiedenen Urobilins. Aber es besteht die Auf-
fassung, daB die Hiamoglobinurie, wenn sie auf dem Boden einer hamolytischen
Konstitution sich einstellt, eben nur eine Begleiterscheinung hamolytischer
Vorginge sei, eine Auffassung, wie sie von BARTHA und GOROG, MARCHIAFAVA,
RosenTHAL, ScHALLY auf Grund von Beobachtungen vertreten wird. Wegen
dieses Zusammenhangs diirfen wir auch das in den himoglobinurischen Anfillen
ausgeschiedene Urobilin dem bei hamolytischem Ikterus ausgeschiedenen gleich-
setzen, und dieses ist Stercobilin. Da die bakterielle Reduktion des Bilirubins
erst in den unteren Darmabschnitten erfolgt, so kann das bei der oben beschrie-
benen Form des hiamolytischen Ikterus paroxysmal auftretende Urobilin bzw.
Stercobilin in Blut und Harn nicht erst aus dem Darm resorbiert und daher nicht
enterogen sein. So kommen wir zu dem SchluB}, daBl die auffallend rasche Ver-
mehrung des Stercobilins bei himoglobinurischen Krisen wohl kaum der Mit-
wirkung einer noch rascher sich vermehrenden Bakterienflora zu verdanken ist.
Dabher ist die Vorstellung von einer allein bakteriellen Bildung des Stercobilins
abzulehnen.

Die hamolytische paroxysmale Urobilinurie gab Anla zu der Auffassung,
daB hier die Urobilinbildung nicht iiber die Zwischenstufe des Bilirubins verliefe.
SALEN lehnt sie ab mit der Begriindung, dal auch in den Fillen schlagartig
einsetzender Urobilinurie eine Hyperbilirubindmie dieser vorauszugehen pflegt.
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Wir greifen zuriick auf die Angaben iiber eine andere als bakterielle Bildung
von Urobilin. Die durch breite Diskussion hiufig erorterte Frage ist allerdings
die nach dem Ort der Gallenfarbstoffbildung, worunter aber so gut wie in allen
Abhandlungen Bilirubinbildung verstanden wird. Daher werden in Diskussion
und Bearbeitung dieses Problems nur wenige Befunde angetroffen, welche un-
mittelbar oder mittelbar Beziehung zu unserer Fragestellung haben.

Eine zusammenfassende Darstellung der Urobilinogenie erschien von Fiscu-
LER. Die darin enthaltenen diesbeziiglichen Betrachtungen und Ergebnisse
miissen daher kurz zitiert werden.

Ausgehend von der Tatsache, dal der Harn normalerweise immer nur Spuren
bzw. iiberhaupt kein Urobilin enthélt, suchte FIsCHLER zu beweisen, daf} es die
normale Funktion der Leber ist, welche den Ubertritt von Urobilin ins Blut
verhindert. Aus Versuchen am Gallenfistelhund, bei welchem die durch Chole-
dochusunterbindung herbeigefithrte Urobilinfreiheit der Galle durch enterale
Zufuhr von Galle wieder aufgehoben wurde, folgerte er, dafl normalerweise die
Leber das im Darm resorbierte Urobilin bzw. Urobilinogen quantitativ auf-
nimmt und zu einem Teil mit der Galle wieder ausscheidet, zu einem anderen
Teil vielleicht fiir die Resynthese von Bilirubin verwendet oder es zerstort.

Die Resynthese in der Leber wurde wahrscheinlich durch den von Mc. MASTER
und ELmMaN aufgeklirten Zusammenhang, da8 Bilirubin oder Urobilin, in reiner
Losung oder in Galle, ins Duodenum von Gallenfistelhunden eingefithrt eine
Erhohung der gesamten Bilirubinexkretion der Leber bewirken. Zuerst wurde
von BruGscH und KawasHimA die Resynthese von Bilirubin aus Urobilin dis-
kutiert, weil nach subcutaner Injektion von Urobilin eine Vermehrung des Farb-
stoffgehalts der Fistelgalle eintrat, woraus auf eine Oxydation von Urobilin zu
Bilirubin geschlossen wurde. WINTERNITZ zeigte in Ubereinstimmung mit
LerenNE, daBl normale Galle nur Spuren von Urobilinogen enthilt. Er folgert
daraus, daB resorbiertes Urobilinogen in der gesunden Leber in Bilirubin zuriick-
verwandelt wird, da ja mit dem Harn normalerweise nur eine geringe Menge
bzw. gar kein Urobilinogen ausgeschieden wird. Jedoch ist eine Dehydrierung,
besonders der Athylgruppen des Urobilins bzw. Urobilinogens zu den Vinyl-
gruppen des Bilirubins unwahrscheinlich.

Als weitere Funktion des Urobilins wire noch seine Wirkung auf die Erythro-
poese zu untersuchen. Die erythropoetische Wirkung des Bilirubins ist ja nach
den Arbeiten von Z1a, VERZAR, v. JENEY ziemlich sichergestellt. Nach VERzAR
soll Mesobilirubinogen die gleiche Wirkung haben. Somit erscheint der erythro-
poetische Effekt nicht allein einem Gallenfarbstoff eigen.

Zur Frage der hepatalen Urobilinzerstérung sind neuerdings zwei Beitrige
geliefert worden. Frrix und MokBUs haben die Frage unter Zugrundelegung
der FiscHLERschen Anschauung zu kliren versucht durch Umsetzung von
chemisch reinem Urobilinogen IX «, das ist Mesobilirubinogen, mit Leberbrei.
Sie stellten fest, daB nur bei Sauerstoffanwesenheit und optimal bei neutraler
Reaktion das Urobilinogen verdindert wird, wahrscheinlich durch fermentative
oxydierende Aufspaltung. Urobilin sowie Bilirubin oder ein anderer diazo-
positiver Gallenfarbstoff entstehen hierbei nicht. Im Gegensatz dazu verneint
OsHIMA die sogenannte urobilinzerstérende oder -fixierende Eigenschaft des
Lebergewebes auf Grund des Befundes, daB parenteral zugefithrtes Urobilin
spitestens in einer halben Stunde beinahe quantitativ mit der Galle als

2%
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Urobilinogen ausgeschieden ist. Nur bei sehr hoher, die Ausscheidungsféhigkeit
der Leber iibersteigender Blutkonzentration an Urobilin wiirde dieses durch die
Niere ausgeschieden.

Bei teilweiser Ausschaltung der Leber durch Umleitung des Pfortaderbluts
in einer Eckschen Fistel tritt bereits Urobilin, welches nun nicht mehr in der
Leber zuriickgehalten wird, in den Harn iiber. Bei weitergehender Ausschaltung
der Leberfunktion durch Phosphorvergiftung oder FiscHLERs sogenannte gly-
koprive Intoxikation wird die Urobilinurie erheblich. Es gelang ihm an Gallen-
blasenfisteltieren mit urobilinfreier Galle, welche allerdings mit dem Kot immer
eine kleine Menge wohl aus dem Serumbilirubin stammenden Urobilins aus-
schieden, eine starke Urobilinausscheidung in der Galle zu erzeugen auf dem Weg
einer kombinierten Phosphor-Amylalkohol-Vergiftung. Durchsichtiger ist fol-
gender Nachweis einer hepatischen Urobilinkérperbildung. Eine durch intra-
vendse Zufuhr von viel Wasser erzeugte Hémoglobindmie bewirkte eine erhebliche
Urobilinausscheidung in der vorher urobilinfreien Fistelgalle. Daf hier wirk-
lich eine Verarbeitung des Uberangebotes an Hamoglobin vorliegt und nicht
etwa eine durch die parenterale Wasserzufuhr gesetzte Stérung unbekannter
Art die Urobilinvermehrung zur Folge hatte, beweist das Abklingen dieser
beim Aufhéren der Himoglobindmie. Die Mitwirkung von Bakterien innerhalb
der Gallenwege wird unwahrscheinlich dadurch, daB der gleiche Effekt der
Urobilinvermehrung sowohl durch eine Giftschiddigung als durch einen, wenn
auch gesteigerten, physiologischen Vorgang, nimlich den Abbau geldsten Hamo-
globins hervorgerufen wird.

Einen weiteren Beweis fiir die extraintestinale Urobilinentstehung erblickt
FiscaLER in den Folgen der glykopriven Intoxikation von Kaninchen durch
Hunger oder Phlorrhizin. Ihre auf diese Weise funktionell iiberbeanspruchte
und daher geschidigte Leber muB das im Harn reichlich ausgeschiedene Urobilin
selbst gebildet haben, da nach Unterbindung des Ductus choledochus der Zu-
fluB von Gallenfarbstoff in den Darm vermieden und eine bakterielle Mitwirkung
in den Gallenwegen durch Nichtanlegung einer Gallenfistel ausgeschlossen
wurde. Einen Beitrag gegen die Lehre von der ausschlieBlich enterogenen
Urobilinurie erblickt FisceLEr in der klinischen Beobachtung, daB oft eine
Diskrepanz in der Urobilinausscheidung zwischen Harn und Stuhl vorliegt,
welche ja, intestinale Bildung vorausgesetzt, gleichsinnig steigen oder fallen
sollte. Auf Grund dieser Beobachtungen kommt FiscHLER zu dem Schlul}, daB3
unter besonderen und seltenen Verhiltnissen die Leber zur Produktion von
Urobilin fihig sei. Erst besondere Bedingungen sollen die Leberzelle befahigen
ihre Affinitdt und Reaktionsweise beziiglich Umwandlung und Zerstérung dem
Urobilin gegeniiber zu verindern. Die Kombination einer entero-hepatogenen
Theorie entspricht weitestgehend den beobachteten Tatsachen. AuBer zu Leber
und Darm habe jedoch der Urobilinkérperwechsel zu keinem Organ oder Gewebe
Beziehungen. Eine Bestéitigung dieser Abgrenzung wird von FiscHLER erblickt
in dem Befund MagNUs-LEvys; nur die Leber bildet bei der stark reduzierend
wirkenden Autolyse reichlich Urobilin, auch bei antiseptischem Verfahren.

Ein Uberblick iiber die einschligigen Arbeiten zeigt, daB die besonderen
Bedingungen, welche die Leber zur Urobilinproduktion veranlassen, nicht so
seltene sind. Was zunichst die Anwesenheit des Urobilins in der nichtinfizierten
tierischen und menschlichen Leber betrifft, so liegén dariiber zahlreiche Mit-
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teilungen vor. Von MEYER und HrNeLt wird Urobilin als normaler Bestand-
teil der Duodenalsondengalle und der frischen Leichengalle bezeichnet. WEIss
juBert sich in gleicher Weise; er findet den Gehalt der Sondengalle relativ
geringer als den der postmortal gewonnenen Galle. Er bestétigt den Urobilin-
gehalt der Galle als physiologisch vorhanden wie ihn schon KiMmura auf Grund
seiner Befunde in der v. MtLLERschen Klinik fand. Allerdings sah KiMURa
kein Urobilin in der Obduktionsgalle nach linger bestehendem Choledochus-
verschluB. Nach STrRAUss und HaHN ist Urobilin ein normaler Bestandteil
der ins Duodenum ausgeschiedenen Galle. ADLER erhielt anldflich einer Gallen-
fisteloperation in zwei Fillen eine sterile Galle mit auBerordentlich hohem
Urobilingehalt. Fiir die hepatale Bildung dieses Urobilins spricht das fast vollige
Fehlen des Urobilins in Harn und Stuhl dieser Patienten. WINTERNITZ priifte
nach hidmolytischen Anfillen die mit der Duodenalsonde erhaltene Galle auf
ihren Gehalt an Bilirubin und Urobilin. Beide Farbstoffe waren nach dem
Anfall vermehrt, was wieder den Verdacht auf einen hepatalen Prozel erweckt.
Allerdings soll nach McMasTerR und ELmMAN schon in den oberen Gallenwegen
ein bakterieller Proze8 moglich sein; jedoch lehnen auch sie die Moglichkeit
der Urobilinbildung durch Lebergewebe nicht ganz ab. Den Fall einer bedeuten-
den Urobilinurie bei seit lingerer Zeit bestehender Acholie teilt HOFFMANN mit.

Fiir vorstehende Fille mit Ausnahme des zuletzt angefiihrten besteht durch-
aus die Moglichkeit der Wiederausscheidung des aus dem Darm resorbierten
und mit dem Pfortaderblut der Leber zugefiihrten Urobilinogens. Diese Quelle
fir das von der Leber ausgeschiedene Urobilin ist aber noch nicht vorhanden
im Organismus des Neugeborenen, welcher ja mangels einer Darmflora. Urobilin
gemilBl der enterogenen Theorie nicht erzeugen kénnte. Als erster benutzte
diese natiirlichen Versuchsbedingungen PassiNi. Im Gallenblaseninhalt einiger,
noch nicht der Féaulnis anheimgefallener, Neugeborener fand sich Urobilin neben
Bilirubin. Im Meconium nachgewiesen wurde Urobilin in zahlreichen Fillen
von GOLDSCHMIDT-SCHULHOFF und ADLER. In Harn und Stuhl von Neu-
geborenen stellten sie in 3/, der untersuchten Fille Urobilin fest. WINTERNITZ
bestatigte sogar in allen beobachteten Fillen, bei welchen die Keimfreiheit
des untersuchten Materials besonders betont ist, die Anwesenheit von Urobilin
im Harn sowie im Meconium. Das Dogma von der intestinalen Urobilinogenie
veranlaft ihn diesen Widerspruch durch eine Hilfstheorie von der diaplacentaren
Urobilinwanderung zu beseitigen. Diese ist aber wenig wahrscheinlich, wenn
bei der Untersuchung auf die gleichzeitige Anwesenheit von Urobilin im Serum
von Mutter und Kind diese nur in 10% der untersuchten Fille bestétigt werden
konnte. Bemerkenswert ist besonders ApLERs Befund von der Urobilinurie
Neugeborener trotz der noch am fiinften Lebenstag vermiflten Urobilinaus-
scheidung im Stuhl, geradezu ein Beweis fiir die abakterielle Urobilinogenie.
RoYER bezeichnet dariiber hinaus die Urobilinurie des Neugeborenen als normal.
Er stellt sie fast immer auch bei fehlendem Stuhlurobilin fest. Der Stuhl ikte-
rischer Neugeborener ist urobilinhaltig. In der Leber Neugeborener wies er
Urobilin nach. F.v. MULLER bestritt dagegen die Urobilinogenurie Neugeborener.

Wenn auch nicht in allen diesen Fillen von einem gleichzeitig bestehenden
Icterus neonatorum berichtet wird, so wird die Vorstellung eines iibermaBigen
Angebots von Bilirubin als Quelle fiir das nicht intestinal entstehende Urobilin
erleichtert durch die Feststellung von AnseErmino und Horrmanw, dafl das
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Neugeborene in der ersten Lebenszeit Himoglobin in einer Menge bis 1% seines
Korpergewichts abbauen muf. Die Urobilinurie bei fehlender Ausscheidung
durch den Darm ist also bei der starken Bilirubinbelastung der Leber wohl
verstidndlich gemidf ApLERs Vorstellung und eine Stiitze fiir die von ihm ge-
forderte Urobilinbildung in der Galle (s. unten).

Einige Beitrige, die im Sinne einer direkten Uberfiihrung von Hamoglobin
in Urobilinkérper mit Uberspringen der Zwischenstufe des Bilirubins gedeutet
werden konnen, liefert Osaima. Nach intravendser Injektion von Himoglobin-
l6sung oder hamolysierendem Gift wird schon eine Stunde spéter Urobilin und
Vermehrung des Bilirubins in der Galle beobachtet. Bemerkenswert hierbei ist,
daB der Hohepunkt der Urobilinausschwemmung vor dem der Bilirubinver-
mehrung liegt. Aus diesem Grund und da wiahrend des Versuchs Gallenfarbstoff
nicht in den Darm gelangen konnte, kann hier auf direkte Uberfithrung des Blut-
farbstoffs in Urobilin geschlossen werden. Die Lokalisierung dieses Prozesses
wird dadurch erkannt, daf die intraportale Injektion des Blutfarbstoffs den
Effekt verstirkt, die funktionelle Beeintrachtigung der Leber ihn herabmindert.
Wenn es erlaubt ist, in der Blockierung des reticuloendothelialen Systems mit
corpusculdren Farbstoffen einen funktionellen Anreiz fiir dasselbe zu erblicken
— AscHOFF hilt die Steigerung der Fermentausscheidung und anderer Fihig-
keiten der Reticuloendothelzellen durch gleichzeitige Erschépfung ihrer phago-
cytdren Kapazitat fiir moglich auf Grund zahlreicher Erfahrungen auch anderer
Autoren (vgl. ERNST und FORSTER) —, so wiirde auch die hierdurch hervor-
gerufene Urobilinausscheidung in der vermehrt sezernierten Galle sowie im Harn
des Kaninchens nach OsuHiMA als eine, hier sicherlich abakterielle, Urobilin-
produktion des RES. der Leber aufzufassen sein. Eindrucksvoll ist in diesem Ver-
such das Verhiltnis 1 : 10 des Urobilins zu seiner Leukoverbindung in der Galle.

Eine mehr physiologische funktionelle Belastung der Leber benutzten ADLER
und BreaM. Bei Verabreichung von Traubenzucker mit groen Dosen Insulin
scheidet der Hund in der sterilen, vorher urobilinfreien Fistelgalle nun Urobilin
aus. LorB bestitigte die nach Zuckerbelastung auftretende Urobilinogenurie
beim Menschen. Die gleiche Beobachtung machte FiscHLER am Kaninchen,
bei welchem durch Choledochusunterbindung die intestinale Urobilinogenie
eliminiert war. Bemerkenswert ist seine Feststellung, da Leberbelastung durch
glykoprive Intoxikation ebenfalls Urobilinausscheidung in der Galle zur Folge
hatte. Das wiirde also bedeuten, dafl die hepatale Urobilinogenie nicht von der
Leberzelle geleistet wird, weil ja eine entgegengesetzt gerichtete Schidigung
derselben wahrscheinlich nicht den gleichen Effekt haben kann. Damit ist ein
Hinweis auf die Beteiligung der KuprreRrschen Sternzellen gegeben.

ADLER zieht aus seinen Befunden den gleichen Schlufl wie FISCHLER mit
einigen Erginzungen: Wenn aus irgendeinem Grund der Abtransport des Gallen-
farbstoffs durch die Galle beeintrichtigt ist, so tritt er in den groBen Kreislauf
itber und von dort in den Harn oder die Gewebe. Daneben kommt fir die Aus-
scheidung des Gallenfarbstoffs noch in Betracht die Umwandlung von schwer
diffusiblem: Bilirubin in leicht diffundierendes Urobilin bzw. Urobilinogen. Bei
vermehrter Produktion von Gallenfarbstoff, wie bei himolytischen Prozessen,
wird zundchst die Galle stark mit Farbstoffen beladen. Kann die Leber die
Uberproduktion nicht mehr bewiltigen, so setzt bereits vermehrte Urobilinogen-
bildung in der Galle ein. Es besteht also einerseits eine normale intestinale
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Urobilinogenie sowie pathologische cholangitische Urobilinogenie, beide mit
bakterieller Reduktion des Bilirubins; andererseits die Moglichkeit eines hepa-
togenen Ursprungs des Urobilins. Ob die hepatische Urobilinbildung cellulirer
oder humoraler Natur ist, ist unentschieden. Wird nun die Leber iiberdies in
ihrer Funktion geschidigt, so tritt das vermehrt sezernierte Urobilin — als leicht
diffusibel gegeniiber Bilirubin — ins Blut und erscheint im Harn. Im weiteren
Verlauf dieses Prozesses beginnt Bilirubin ins Blut iiberzutreten, erst als direkt,
spater als indirekt reagierendes. In Einklang hiermit ist ADLERs Feststellung,
daBl es eine unmittelbare Abhingigkeit des Harnurobilins vom Blutbilirubin
nicht gibt. So beobachtete er bei Lebermetastasen hochgradige Urobilinurie
ohne Bilirubinvermehrung im Serum. Eine Relation zwischen beiden Werten
vermifit auch HueHES. ADLERs Vorstellung vom Zustandekommen der Urobilin-
urie hat eine Stiitze in dem schon frilh von H. FiscaEr und MEYER-BETZ er-
hobenen Befund, dafl per os eingefiihrtes Mesobilirubinogen mit dem Harn
wieder ausgeschieden wird, und zwar bei Leberkranken vollkommener als bei
Lebergesunden. Ubereinstimmend damit fanden H.Fiscaer und HALBACH
nach Zufuhr von einem Gramm Bilirubin in vier aufeinanderfolgenden Tagen
eine geringgradige, iiber drei Wochen anhaltende Urobilinurie und Urobilinogen-
urie. Die in diesem Selbstversuch frith auftretende Bilirubinurie wiirde sich
durch die, leider nicht kontrollierte, aber zweifellos einsetzende Bilirubinimie
erkliren, welche ja bei Zufuhr von krystallisiertem Bilirubin von anderer Art
sein muB als die physiologische Bilirubindmie, die ADLER in seinen Mechanismus
der Urobilinurie einschaltet.

Den jiingsten exakten Befund einer Urobilinbelastung verdanken wir WaTsox.
Bei intravenéser oder intramuskuldrer Injektion von 50 mg krystallisiertem
Stercobilin erscheint dieses nach zwei Stunden im Harn als Leukoverbindung,
ein neuer Beweis fiir das Vorkommen des Stercobilins im Harn, da eine Um-
wandlung in Urobilinogen IX « unwahrscheinlich ist. Intestinale Prozesse
sind ausgeschlossen durch den gleichen Ausfall des Versuchs bei vollstén-
digem CholedochusverschluBl, totaler Acholie und Anurobilinurie. Eine kleine
Menge des injizierten Stercobilins wird unverdndert im Harn als solches aus-
geschieden, die Hauptmenge, iiber die Hilfte, wird retiniert und auch im
Stuhl nicht ausgeschieden. Wahrend der Gesunde fiir gewohnlich ohne Uro-
bilinurie ist, scheidet er nach Injektion von 50 mg Stercobilin 2—5 mg desselben
im Harn aus, der Leberkranke bis zu 32 mg. Die Ausscheidung ist nach
acht Stunden beendet, verlingert bei Niereninsuffizienz. Die hier festgestellte
Retention wurde schon von RoYER beobachtet. Nach intravenoser Injektion
von allerdings nichtkrystallisiertem Stuhlurobilin, also wahrscheinlich Sterco-
bilin, stellte er dessen Anhdufung in Leber, Niere, Muskel sowie in Zellen
des RES. fest.

Die Hunger-Urobilinurie (ADLER und SacHS, HILDEBRANDT) kann mit der
enterogenen Theorie allein nicht erklirt werden. Denn die im Hunger verringerte
Gallensekretion sollte im Gegenteil eine Verminderung des Bilirubins im Darm
zur Folge haben und die Darmentleerung eine Herabsetzung der Bakterien-
flora bewirken. Eine funktionelle Leberstérung durch Hunger entspricht auch
in etwa der glykopriven Intoxikation Fiscerers. Die Hunger-Urobilinurie ist
also mit der ApLERschen Theorie in gutem Einklang. Vielleicht kénnen auch
die Zusammenhinge zwischen Erndhrung und Urobilinurie, Fliissigkeitszufuhr
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und Urobilinurie in ihrem Sinn erklirt werden. Bawg fithrt die Provokation
der Urobilinurie durch kohlehydratarme Kost sowie Natriumbicarbonat auf eine
Leberschiadigung zuriick. Zur cholangitischen Urobilinurie wire noch ein Befund
FrANKEs in Beziehung zu bringen. Nach wenige Stunden dauernder Gallen-
stauung stellt er eine Vermehrung des Biliverdins auf Kosten des Bilirubins in
der Galle fest. Die Oxydationsreaktion verlegt er in die tieferen Gallenwege
und Gallenblase, d.h. also, mit der Oxydation des Bilirubins kénnte seine Reduk-
tion zu Urobilin gekoppelt sein.

Die Beteiligung der Leber an der Urobilinogenie versuchten DymscHITZ
und FRENCKELL zu beweisen mit Hilfe der Fluorescenzpriifung von Organ-
venenblut. Sie stellten dabei eine intensive Fluorescenz des Blutserums in
den Lebervenen fest gegeniiber einer schwicheren in der Pfortader. Diese
Differenz &nderte sich nicht nach Unterbindung des Ductus choledochus. Sogar
nach Unterbindung der Pfortader blieb die Fluorescenz im Lebervenenblut
relativ. noch hoher als in anderen Organvenen. Die Autoren iibernehmen
daher die FiscEHLERsche Anschauung von der Beteiligung der Leber an der
Urobilinogenie.

Eine Beeintrichtigung der Beweiskraft des MuLLERschen Versuchs der
peroralen Zufuhr von Galle mit dem Effekt der Urobilinausscheidung erblicken
WarzeL und WELTMANN in der Beobachtung eines Falls mit operativ angelegter
Gallenfistel beim Menschen. Die steril aufgefangene, reichlich sezernierte Galle
war urobilinfrei, ebenso das Blut, wihrend Stuhl und Harn Urobilin enthielten.
Perorale Zufuhr weder von eigener bilirubinhaltiger Galle noch von 100 mg
Bilirubin konnte eine Erhohung der Urobilinurie bewirken. Die Einverleibung
von 250 cem Schweinegalle hatte starke Urobilinogenurie zur Folge, aber nur,
weil sie nativ urobilinogenhaltig war.

B, HEILMEYER und PFOTENHAUER treten ein fiir die ausschlieBlich
intestinale Urobilinbildung, weil nach vollstindiger Exenterierung des Tiers das
Urobilin restlos aus dem Harn verschwindet und auch nach Injektion von
Lackblut und Hémin nicht wieder erscheint. Aber gestattet dieser ausgedehnte
Eingriff diesen unbedingten SchluB? Wird nicht vielleicht die Funktion der
Leber verindert durch Fehlen des Portalkreislaufs, welcher ja bei der Eckschen
Fistel teilweise noch erhalten ist? Und die beobachtete, der Exenterierung
folgende starke Bilirubinurie schliet ja nach ApLER die Urobilinurie bis zu
einem gewissen Grade aus. Das Fehlen der Urobilinurie bei bestehender Bili-
rubinurie beweist unter diesen Verhéltnissen nichts gegen die Existenz einer
hepatischen Urobilinsynthese. SchlieBlich ist ein Hinweis gegen oder fiir die
Mitwirkung der Darmflora bei der Urobilinogenie das Resultat von Versuchen
eben diese Darmflora zu entfernen oder einzuschrinken. DyMscHITZ und FRENK-
XELL konnten nach Abfithrung und Diét eine Verdnderung des Urobilingehalts
der Organvenen nicht feststellen. Dagegen fanden SAvLfN und ENoCKsON als
Vertreter der enterogenen Theorie nach Abfiihrung und Darmspiilung erwartungs-
gemifB ein Absinken des Harnurobilins bei hamolytischem Ikterus. HEIL-
MEYER beobachtete dabei keine Verminderung des Harnurobilins. Er verwirft
die Methode zur Entscheidung der Frage ,.enterogen oder nichtenterogen ?‘,
weil auch Indican, welches bestimmt bei Darmfiulnis entsteht, unvermindert
im Harn ausgeschieden wird nach Darmreinigung.
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¢) Stercobilinbildung bei hidmolytischen Krankheiten.

Hinweise auf die Stercobilinogenie finden wir im Geschehen der hamoly-
tischen Krankheiten. Ist es allein die gesteigerte Hamolyse, welche beim himoly-
tischen Ikterus und der perniziosen Andmie die Vermehrung des ausgeschiedenen
Stercobilins zur Folge hat, oder ist diese Vermehrung auf eine Abartung des
normalen Blutfarbstoffabbaus zuriickzufithren? In diesem letzteren Sinn gibt
Onvo seine Erklirung des hdmolytischen Tkterus als Leberzellschidigung ver-
eint mit gesteigerter Hamolyse. Die Leberzelle ist nicht fihig, das in den KUPFFER-
schen Sternzellen gebildete Bilirubin aufzunehmen und in die Gallencapillaren
auszuscheiden. Diese Insuffizienz duBert sich im Auftreten des indirekt reagieren-
den Bilirubins im Blut, ein von vielen Autoren erhobener Befund. Soweit ist
diese Definition nur eine Erklirung der AscHoFFschen These, dafl es der Durch-
gang durch die Leberzelle ist, der Bilirubin I in Bilirubin IT verwandelt. Be-
trachten wir das weitere Schicksal des Bilirubins nach der AprErschen Vor-
stellung, so wire es eben hier die obenerwihnte Leberzellschiddigung, welche
bei verminderter Ausscheidungsfihigkeit des Bilirubins durch die Galle die
Umwandlung in Stercobilin veranlassen soll. Der Gehalt der Duodenalgalle
an Urobilinogen ist ja bei himolytischem Tkterus gegeniiber normal wesentlich
erh6ht. Fiir die Entstehung und den Weg des Stercobilins der Faeces wiirde
sich hier die ADLERsche Anschauung mit der von OHNO vereinbaren. Aber einen
Hinweis auf genaue Lokalisation und Art und Weise der Stercobilinsynthese in der
Leber geben uns diese Erklirungen nicht. Als Ursache der obengenannten Leber-
zellschidigung betrachtet RIcH eine Anoxidmie infolge Mangels an Hémoglobin.
Sauerstoffmangel kann allerdings die Reduktion zum Stercobilin nur fordern.

Da nach EppPiNgER die morphologische Untersuchung einen gleichzeitig
gesteigerten Blutaufbau neben dem Abbau erkennen 1i8t, so wire dem Sterco-
bilin fiir die Resynthese des Blutfarbstoffs vielleicht eine besondere Rolle ein-
zurdumen. Aus der Gegeniiberstellung des Modus der Blutfarbstoffzerstorung
bei himolytischem Ikterus mit dem bei perniziéser Anéimie, wie er von EPPINGER
durchgefiihrt wird, kénnten Schliisse gezogen werden auf den Ort der Sterco-
bilinbildung. Die fiir die Perniciosa typische, bei himolytischem Ikterus trotz
dem noch gréBeren Blutuntergang fehlende Hamosiderose der Leber faBt
EppincER als durch das gestérte Wechselspiel zwischen KuprreRrschen Stern-
zellen und Leberparenchym bedingt auf. Wollte man durch diese Stérung
die hohere Stercobilinausscheidung des himolytischen Ikterus erklaren, so wire
das auch ein Hinweis auf die cellulire Natur der Stercobilinogenie. Beziehungen
zwischen Abbau des Himoglobinmolekiils und dem CasTLE-Prinzip sind nach
EprPINGER noch nicht erkennbar.

Die Hamochromatose als Stérung des Blutfarbstoffabbaus weist keinerlei
Beziehungen zu den Gallenfarbstoffen auf, weil iibereinstimmend nach EPPINGER,
KiuL, Bork Erhéhung des Blutzerfalls nicht ihre Ursache ist, sondern diese
in einem anders gerichteten Abbau des Hémoglobinmolekiils zu eisenhaltigen
sowie eisenfreien Farbstoffen, den Porphyrinen, gesehen wird.

Lerer will mit Hilfe himolytisch wirkender Organextrakte beweisen, daf
der hiamolytische Ikterus eine Systemerkrankung des RES. ist und trifft damit
die Definition EppincERs: Eine Erkrankung des gesamten RES., also des blut-
zerstérenden Apparates wie auch des blutbereitenden, im Sinn einer pathologisch
gesteigerten Uberfunktion.



26 Haxs HavupacH:

Bei der Polycythimie wird von EPPINGER, ADLER, PASCHKIS, WATSON eine
im Verhiltnis zur groBien Blutmenge kleine Urobilinausscheidung im Stuhl
festgestellt, ebenso das Fehlen von Urobilin im Harn. Die Blutzerstorung er-
scheint nicht vermehrt, wenn man den Blutmauserungsindex, das ist die Relation
zwischen ausgeschiedenem Urobilin und Hémoglobinbestand, bestimmt (PascH-
k18, Orro und HEMLMEYER). Damit stimmt iiberein die Verminderung der
Zahl der Kurrrerschen Sternzellen in der Leber, welche auBlerdem nicht die
Kennzeichen einer gesteigerten blutzerstorenden Titigkeit aufweisen, nicht
vergrofert und nicht pigmentfithrend sind. Fiir die nicht gesteigerte Blutzer-
storung spricht weiterhin die Verarmung der Milzpulpa an Erythrocyten, sowie
fehlende Hamosiderose der Milz (EpPINGER). Die Gegeniiberstellung dieses
Bildes mit dem bei hidmolytischem Ikterus — Vermehrung der KuprreRschen
Sternzellen mit erhéhter Aktivitit — weist wiederum hin auf die besondere
Aufgabe des RES. beim Abbau des hdamolysierten Bluts, in welchem der Abbau
zu Stercobilin irgendwie einbegriffen sein diirfte.

Aus dem Effekt der Splenektomie bei hamolytischem Ikterus konnen Schliisse
auf den Ort der Stercobilinbildung nicht gezogen werden. SiNGER fand eine
inkonstante Verminderung des Stuhlurobilins nach Splenektomie. Der Streit
der Meinungen geht hier um die sog. aktive oder passive Milzhdmolyse, wobei
die Beobachtungen sich auf das Bilirubin in Milz, Leber und RES. richteten.
Eine von ScHOLDERER gemachte Feststellung schlieft die alleinige Beteiligung
der Milz bei der Urobilinbildung aus, vorausgesetzt, dal der Abbau des Bilirubins
nur in dieser Richtung verlduft. Intravends gegebenes Bilirubin verschwindet
niamlich beim Kaninchen sehr rasch aus der Blutbahn, auch nach Entfernung
der Milz. Dagegen bleibt es im Blut erhalten nach Eventeration mit gleichzeitigem
Ausschlufl der Leber aus dem Kreislauf.

6. Urobilinihnliche Farbstoffe im Blutfarbstoffwechsel.

Die Forschung und Diskussion iiber den Ort der Gallenfarbstoffbildung,
d. h. Bilirubinbildung, beriihrt nirgends das Problem der Urobilinogenie, mit
einer Ausnahme. ENDERLEN, THANNHAUSER und JENKE fanden, dafl das Serum
der Hunde, welchen nach Manx~x und Macata die Leber exstirpiert war, auf-
fallend gelbrot gefirbt war, jedoch den hiernach vermuteten hohen Gehalt an
Bilirubin nicht aufwies. Sie glauben die Gelbfirbung des Serums, welches nicht
mehr als eine Einheit Bilirubin enthielt, auf einen anderen unbekannten Farb-
stoff beziehen zu miissen. ENDERLEN versuchte diesen Farbstoff, der nicht
mit dem Diazoreagens kuppelt, zu isolieren. Das von H. FiscHER und REINDEL
gepriifte Verhalten dieses gelbroten Farbstoffs — seine leichte Lé&slichkeit in
Chloroform, nur die aus stark salzsaurer Losung mogliche Uberfithrung in Ather,
groBe Alkaliloslichkeit und vor allem das fehlende Kupplungsvermégen mit
Diazobenzolchlorid, welches sonst den meisten bekannten Gallenfarbstoffen
eigen ist — erinnert an Stercobilin und Urobilin IX «. Auch fiir Stercobilin
ist ein, wahrscheinlich oxydatives, Ausbleichen in Chloroformlésung beobachtet.
Das Spektrum der dtherischen Losung hat zwei verwaschene Banden, deren eine
sich mit der allerdings einzigen des Stercobilins und Urobilins IX « bei 490 mu
deckt. Die geringe Menge des erhaltenen Farbstoffs gestattete nicht seine
Krystallisation. Die Entdecker nannten ihn Xanthorubin.
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Gleichzeitig stellten MELCHIOR, ROSENTHAL und LicHT fest, daB ,,der nach
Hepatektomie beim Hund im Kreislauf auftretende gelbe Farbstoff nicht aus-
schlieBlich sich aus Gallenfarbstoff zusammensetzt, sondern ein Gemisch dar-
stellt aus Bilirubin und anderen gelben Kérpern, iiber deren Natur wir vorliufig
nichts Sicheres aussagen kénnen*. Die Autoren heben das Fehlen der Kupplungs-
reaktion mit Diazoniumsalzen hervor. Sie erinnern an #hnliche von ihnen
beobachtete Unstimmigkeiten zwischen der Farbe des Bluts nach Milzdurch-
stromung und seinem Bilirubingehalt laut Diazoreaktion.

Einen rotgelben Farbstoff, nichtidentisch mit Bilirubin, beschreiben ERNST
und Harray anlidBlich ihrer Studien iiber die fermentative Gallenfarbstoff-
bildung. Er entsteht beim Zusammenbringen von Blut mit Milzextrakt bei
Korpertemperatur. Der fermentative Charakter der Bildung dieses Farbstoffs
wird wahrscheinlich gemacht durch die Bildungshemmung durch Antiseptica.
Mit Sicherheit wurde der neue Farbstoff in den beschriebenen Fillen extra-
hepatisch gebildet; besonders weil die Gelbfirbung des Serums erst einige
Stunden nach der Entfernung der Leber beobachtet wird. Die gleichzeitig aus-
gefithrte Eventeration schlieBt auch seine intestinale Entstehungsméglichkeit aus.

Einen klinischen Hinweis auf Xanthorubin gibt ScmaLLy. In einem Fall
von paroxysmaler Hamoglobinurie mit himolytischem Ikterus vom Typus
MARCHIAFAVA-MIicHELI wird im Anfall nicht die obligate Erhéhung des Serum-
bilirubins erreicht, obwohl die ikterische Verfirbung der Haut bedeutend ist.
Neben anderen Moglichkeiten des gestorten Blutfarbstoffabbaus in diesem Fall
wird auch die des Abbaus von Himoglobin zu Xanthorubin erwogen.

Bei der experimentellen Beeinflussung des Bilirubinwechsels des Hundes
durch Hemmung der Funktion des aktiven Mesenchyms mit Thoriumdioxyd,
welches ohne priméires Zellgift zu sein nur im engeren RES. gespeichert werden
soll, fand HELD eine Oxydationshemmung, angezeigt durch Ausscheidung von
Bilirubin in der Fistelgalle statt wie zuvor Biliverdin. Spiterhin wird ein briun-
liches Pigment ausgeschieden ohne Kupplungsvermégen mit Diazoreagens.
Dieser Farbstoff lieB sich auch im Serum und in den Zellen des RES. nachweisen.
Angenommen, es handle sich bei dem braunen Farbstoff um Urobilin, so ist
die Deutung schwierig. Es wiirde also die Bildung des Bilirubins im RES.
zuriickgedringt zugunsten der Urobilinsynthese oder, was wahrscheinlicher ist,
es wird die Reduktionswirkung im RES. erhoht, kenntlich auch an der Ver-
schiebung des Gleichgewichts Bilirubin-Biliverdin zum stirker reduzierten
Farbstoff und so die Bildung des wasserstoffreichen Urobilins gefordert.

., Uber die Bildung eines gelben Farbstoffs in Gewebskulturen‘ berichten
Dorsanskt und KocH. In den fliissigen Nihrmedien der Kulturen von Milz,
Bindegewebe und besonders gut von Leber wird aus zugesetztem Hamoglobin
aufler Methéimoglobin ein Farbstoff gebildet, dessen beschriebene Eigenschaften
mit Ausnahme der anscheinend leichten Loslichkeit in Ather denen des Sterco-
bilins und Urobilins IX « sehr nahe stehen. Vor allem das fehlende Diazo-
kupplungsvermégen und die Banden bei 550—535 my und 510—480 myu sind
die gleichen wie bei Xanthorubin. In Beriihrung mit der Nahrfliissigkeit allein
findet die Bildung des Farbstoffs nicht statt. Sie scheint also nur von lebenden
Zellen besorgt werden zu kénnen.

Friiher hatte RicH in lebenden Gewebskulturen, welche phagocytire Elemente
irgendeines Gewebes mesodermaler Herkunft enthielten, die Einverleibung der
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Erythrocyten und Aufspaltung des Hamoglobins in einen eisenhaltigen Anteil
und einen eisenfreien Gallenfarbstoff mikroskopisch beobachtet. Wihrend der
Gallenfarbstoff schlieBlich in Hématoidinkrystallen oder amorph als Biliverdin
erschien, beherbergten die FreBzellen einen Farbstoff, welcher weder Eisen-
noch Gallenfarbstoffreaktion zeigte, weswegen Ricm ihn fiir eine Zwischen-
stufe auf dem Weg des Hamoglobinabbaus zu Bilirubin hilt. Diese Stellung
wird zwar dem Urobilin nicht zuerkannt, aber wahrscheinlich handelt es sich
auch hier um solches. Denn eisenhaltiges Pigment wird ausgeschlossen, und
andere gelbrote Farbstoffe ohne Gallenfarbstoffreaktion als Urobilin IX « und
Stercobilin sind im Blutfarbstoffabbau bis jetzt nicht bekannt, abgesehen von
der Gruppe des Urochroms. Die Beziehung zum RES. wird hervorgehoben
durch den negativen Befund in Kulturen von ektodermaler sowie entodermaler
Herkunft.

Nachdem zahlreiche Untersuchungen die engen Beziehungen der Urobilin-
bildung zum reticuloendothelialen Zellapparat dargetan haben, muB man sich
fragen, ob sie des weiteren ein fermentativer Vorgang ist. Zur Beantwortung
dieser Frage konnen allenfalls Parallelen zu den Verhiltnissen bei der Bilirubin-
bildung gezogen werden. Experimentell ist sie nicht bearbeitet worden. Die
Bilirubinbildung ist von AscrHOFF, v. CZIKE der Wirkung von Fermenten zuge-
schrieben worden, fuflend auf der oft bestitigten Beobachtung VircHOWSs vom
Vorhandensein des Hamatoidins, das ist Bilirubins, in alten Blutextravasaten.
Dagegen wird auf Grund von Studien an Gewebskulturen von StMEGI, GSABA
und v. BarocH die Mitwirkung eines Ferments abgelehnt und den Zellen des
RES. allein die Fahigkeit der Bilirubinbildung zugeschrieben. ErNsT und HAL-
LAY vermitteln, indem sie zwar die fermentative und bakterielle Genese des
Bilirubins nicht nachweisen konnten, aber die intracellulire Bilirubinbildung
mit Hilfe von intracelluliren Fermenten fiir méglich halten. Von den Autoren,
welche in Gewebskulturen den unbekannten auf Stercobilin verdichtigen Farb-
stoff Xanthorubin erhielten, sahen DorLsansk1 und KocH seine Bildung nicht
als einen allein humoralen Vorgang, der ohne unmittelbare Beteiligung der
Zellen ablaufen kénnte. ErNsT und Harnay dagegen sehen in der Bildung des
unbekannten Farbstoffs einen fermentativen ProzeB, weil er durch Ferment-
gifte gehemmt wird.

Wenn auch diese spezielle Frage ungeklart ist, so steht doch fest, daB das
Xanthorubin aus Hémoglobin unter Mitwirkung von Zellen des RES. gebildet
werden kann. Die Identitit von Stercobilin und Xanthorubin vorausgesetzt,
erginzen diese Befunde die durch klinische Beobachtungen und im Tierexperiment,
gewonnene Einsicht.

Die zusammenfassende Betrachtung erlaubt die Frage: Besteht eine Gegen-
satzlichkeit der Urobiline in bezug auf ihre Genese, welche fiir Urobilin IX «
eine intestinale, fiir Stercobilin eine reticuloendotheliale ist ? — Die Beant-
wortung durch das Experiment wird erleichtert werden durch die Méglichkeit,
zwischen Urobilin IX « und Stercobilin mit Hilfe der Polarimetrie zu unter-
scheiden.
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Zwei wichtige Fragenkreise in der Vitaminforschung bediirfen noch ein-
gehender Untersuchungen: Wir wissen iiber den Angriffsmechanismus der
Vitamine noch sehr wenig; das gleiche gilt von der praktisch wichtigen Frage
der Vitaminversorgung: ist in unseren Breiten, wo die Krankheitsbilder der
groBen Avitaminosen kaum vorkommen, die Versorgung mit Vitaminen wirklich
ausreichend, optimal, oder gibt es Krankheitsbilder allgemeiner Natur, die erst
durch Analyse der Vitaminversorgung des Organismus als latente Avitaminosen
aufzudecken sind ? In diesen Fragen miissen wir vor allem durch systematische
Untersuchungen iiber das Verhalten der Vitamine im menschlichen Kérper unter
normalen und krankhaften Bedingungen, mit einem Wort durch Vitaminstoff-
wechseluntersuchungen weiterkommen. Ausgehend von systematischen eigenen
Untersuchungen iiber den Stoffwechsel der Vitamine soll hier unter Einbeziehung
der gleichgerichteten Arbeiten der Literatur eine zusammenfassende Darstellung
des Stoffwechsels der Vitamine gegeben werden; dies erscheint um so mehr
angebracht, als Ubersichten iiber dieses Gebiet bisher nicht vorliegen.

1. Vitamin A.

Uber den Stoffwechsel des Vitamins A sind wir am besten von allen Vitaminen
unterrichtet. Zur Bildung des Vitamins ist der Tierkorper nicht befdhigt. Das
Vitamin wird in Form seiner Vorstufen, der Carotine, aus der Pflanzenwelt
aufgenommen und in der Leber zu A umgewandelt. Von den Carotinen sind
bisher 5 als A-wirksam beschrieben worden: «-, 8-, y-Carotin, Kryptoxanthin,
Retinin (Kuvax und Mitarbeiter, WALD). DaB A im Blut in groBen Mengen in
Form des Carotins vorkommen kann, ist aus der Klinik bekannt. Unter aus-
giebiger Gemiise- oder Eiernahrung tritt bei Diabetikern, kleinen Kindern,
Vegetariern und anderen einseitig ernihrten Personen die sog. ,,Xanthose* auf;
es handelt sich um eine méhrenartige, rétlich-gelbe, nicht ikterische Hautver-
farbung, die von reichlichem Gehalt des Blutes an Carotin herriihrt. VAN DEN
BereH und SNxAPPER haben den Farbstoff als erste vom Bilirubin im Blut abge-
trennt. Die Vorstufe ,,Carotin‘ wird in der Leber in das Vitamin A umgewandelt
(KarRrER, TURNER). An diesem Umbau ist offenbar die Schilddriise beteiligh
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(FasoLp und HEIDEMANN). Die beiden Korper sind im Organismus praktisch
immer vergesellschaftet. Der Ausdruck ,,Vitamin A soll hier fiir den Carotin-A-
Komplex gelten, und getrennte Betrachtung nur da erfolgen, wo es erforder-
lich ist.

Im Korper ist Vitamin A iiberall da vorhanden, wo Fett ist, auferdem in
bestimmten Organen in besonders reichem MaBe. Die gr68ten Mengen des Vita-
mins sind in der Leber, dem Ort des Umbaus und der Speicherung eingelagert;
es folgen in mengenmiBiger Reihenfolge Hoden, Milz, Lunge, Nebenniere,
Gehirn, Hypophyse, Fettgewebe. Ich konnte bei mit A iiberfiitterten Ratten
im Hypervitaminoseversuch A in allen diesen Organen reichlich nachweisen,
auflerdem in Lunge, Herz und nichst der Leber am stirksten im Hoden. A-Gehalt
des Hodens ist von Bamwry sowie NETTER bestitigt worden.

DaB die Speicherung des Carotins tm Fett in unverinderter Form stattfindet,
wurde von ZECHMEISTER und TuszoN nachgewiesen; die Autoren schitzen
die Summe des im Fett des Pferdes enthaltenen Carotins auf nur 500 bis 600 mg,
doch findet hier Ausscheidung durch den Stuhl zu einem betrichtlichen Teil
statt. Differenzierte Angaben iiber die Verteilung des Vitamins im Fett liefert
AscHOFF: Er fand Carotin A im Depotfett, an normalerweise bedeckten Stellen
mehr als an den Extremititen; die hochsten Werte wiesen Nebennieren, athero-
matése Herde und Leber auf. Verminderung des Depotfettes soll meist mit
Erhohung des Blutspiegels einhergehen, wihrend bei Urdmie und Lebercirrhose A
in der Leber vermindert sei.

Als spezielle Vitaminspeicherungsstitte dient das braune Fettgewebe, das
beim Menschen in der Umgebung von Nebenniere und Thymus bekannt ist
(ToNuTTI).

Bei der Ratte fehlt im Sauglingsalter die elastische Aufnahmebereitschaft
fir A: der A-Gehalt der Leber ist hier noch starr und durch Zulagen an die
Mutter kaum zu heben (Dann). Der A-Gehalt der Leber beim Fetus und Neu-
geborenen entspricht dem des Erwachsenen (NEUWEILER). Nach BAUMANN und
Mitarbeiter betragt der Anteil der Leberspeicherung 25%.

Die zentrale Stellung der Leber im Stoffwechsel des Vitamins A wird durch
die Koppelung von Leberkrankheiten und A-Mangelerscheinungen beleuchtet.
So ist das Zusammentreffen von Hemeralopie und Lebercirrhose schon lange
bekannt (FERNANDEZ, KovaNact, DiNvLEscU und NESTIANU, VENKO, BLEGVAD).

Bei Chloroformvergiftung wird die Speicherung nach CLAUSEN und McCooRD
geschidigt.

Auffallenderweise bleibt der A-Gehalt der Leber bei experimentell mit
Phosphor gesetzter Leberschiidigung unangetastet (LascH), wohl deshalb, weil
das Vitamin im Reticuloendothel abgelagert ist. Dafiir sprechen Befunde von
LascH, LascH und ROLLER, DRUMMOND-GILDING-MCWALTER sowie AHMAD,
ebenso die histologischen Befunde bei A-Hypervitaminose (v. DRIcALSKI und
LAUBMANN).

Frauen verfiigen entsprechend dem groBeren Fettansatz iiber mehr Vitamin A,
so daB iiber die Placenta und spiter die Milch reichlich A an das Kind abgegeben
werden kann. Die grofere Speicherung des Vitamins bei Frauen trat deutlich
bei einer A-Avitaminose hervor, die die Wiener Bevolkerung in Form einer
Hemeralopieepidemie befiel; hier erkrankten vorwiegend die Minner (BIRN-
BACHER).
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Eine besondere Rolle spielt der hohe Gehalt der Reting an Carotin. Eine
Storung des Dunkelsehens, die essentielle Hemeralopie, ist als A-Mangelerschei-
nung bekannt. Durch HoLm, FREDERICIA, SMITH, IBATA u. a. sind wir dariiber
unterrichtet, daB diese Form der Nachtblindheit mit Verarmung des in der
Retina normalerweise reichlich vorhandenen Carotins einhergeht. WaLD ver-
danken wir eine weitergehende Klirung: A und Xanthophyll sind in der Pig-
mentosa und Chorioidea enthalten, wihrend in der Retina ein drittes Carotin
abgelagert ist, daB er Retinin nennt. Dies steht mit dem Sehakt in Beziehung.
Aus den in Pigmentosa und Chorioidea liegenden Vorriten diffundieren laufend
kleine Mengen in den Sehpurpur.

Von der Tatsache ausgehend, daBl A-Mangel eine Beeintrichtigung der
Adaptationsvorginge des Auges bewirkt, haben EpmuNDp und CLEMMESEN den
Versuch unternommen, durch Messung der Anpassungsfahigkeit der Augen an
verschiedene Beleuchtungen Aufschliisse iiber den Vitamin A-Haushalt des
menschlichen Organismus zu erlangen. Eine allgemeine Herabsetzung der
Distinktionswerte, die sich sowohl auf das Sehen bei Tage als auch bei Nacht
erstreckt, wird als Dysadaptation bezeichnet und als MaB einer ungeniigenden
A-Versorgung genommen.

Zahlenmidfig wird der Gehalt an A in den Organen von SHERMAN und BoyNToN
so angegeben, daB Leber 400-, Niere und Lunge 40mal soviel enthalten wie
der Muskel. Gegeniiber diesen Organen ist das Blut am wenigsten A-haltig
(v. D. BERGH u. Mitarb.). Der Ubergang des Vitamins in die Haut ist von der
Xanthose her bekannt. In vernix caseosa fand KurpeErs das Vitamin in 78
von 136 Fillen. Bei den Schafen wird das Vitamin durch die Haut ins Wollfett
sezerniert (GupJonssoN). Bei Uberschwemmung des Kérpers mit A (A-Hyper-
vitaminose) bleibt schlieBlich kein Organ mehr A-frei, am stirksten getrinkt
sind Leber und Hoden.

Ich habe das Verhalten des Vitamins A im Blut unter natiirlichen und kiinst-
lichen Bedingungen studiert. Methodisch wurde der Carotingehalt des Serums
nach CoNNOR extrahiert und gegen einen Kaliumbichromat-Standard verglichen;
auBerdem wurden in Stichproben die Blaureaktion mit Antimontrichlorid sowie
der Tierversuch zur Sicherung des Vitamincharakters der Extrakte einbezogen
(Einzelheiten v. DRIGALSKI).

In Reihenuntersuchungen an insgesamt 1000 Personen wurde festgestellt,
welche Mengen Carotin im Blut iiberhaupt vorkommen, welche als normal zu
werten sind, welche Bedingungen bei nicht normalen Werten vorliegen und zu
welchen Schliissen Carotinuntersuchungen im Blut berechtigen.

Nachdem in Reihenversuchen das normale und pathologische Verhalten
des Carotins im Blut ermittelt war, wurde eine zweite Gruppe von langfristigen
Einzelversuchen angestellt.

Das Vitamin geht erst nach Auffiillung der Korperspeicher ins Blut tber.
Die von mir am hiufigsten gefundenen Werte fiir Carotin im Blut liegen zwischen
Spuren und 0,01 mg-%, die hoéchsten bei 0,27 mg-%.

Eindeutig erwies sich, dafi Hypercarotinimie, die wir bei iiber 0,1 mg-% liegen-
den Werten annehmen, immer alimentdren Ursprungs ist.

Ich verfolgte den Carotinspiegel bei mittelschweren Diabetikern unter den
gleichen Bedingungen. Insbesondere wurde auf Zusammenhéinge zwischen Blut-
zucker und Carotinspiegel und Einwirkung des Insulins auf die Carotinkurve
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geachtet. Ubereinstimmend fand sich, daB der Carotinspiegel genau wie beir
Gesunden auf Zulage anstieg und ebenso langsam wieder abfiel, unabhingig
von Insulinmedikation, Besserung der Stoffwechsellage und Blutzuckerhohe

Es besteht daher kein Grund, friihere Vorstellungen einer endogenen, intermedids
bedingten Genese der Hypercarotinimie, in Analogie etwa zur Lipimie der Diabetiker,
aufrechtzuerhalten.

Hervorzuheben ist die Schwankungsbreite des Carotinspiegels im Blut, die in
Grenzen spielt, wie sie in dem Ausmalf} bisher nur aus dem Hormongebiet bekannt-
geworden sind. Diese Schwankungsbreite betrigt fiir Carotin, grob geschitzt,
bis zum 27fachen des untersten meBbaren Wertes. Dieser Aufnahmefahigkeit
des Blutes entspricht eine grofe Speicherungsfihigkeit der Organe, die ich in lang-
fristigen Einzelversuchen ermittelte.

Zu einer Ausscheidung des Vitamins A kommt es im allgemeinen nicht (s. u.).
Die Befunde, daBB Menschen, die vor Zufuhr kein Carotin aufwiesen, erst nach
einer Latenzzeit einen Anstieg bekommen, wihrend er bei Carotindmischen
sofort erfolgt und daB eine Ausscheidung nicht stattfindet, lassen nur eine
Deutung zu: Der Mensch hiuft das Vitamin zunichst in bestimmten Organen
an. Als Speicher fiir das Vitamin sind auf Grund ihres hohen Gehaltes vor allem
Leber, Fettgewebe, Nebenniere, Retina bekannt. Zu ausgeprégter Carotin-
dmie, dem Ubertritt in groBeren Mengen ins Blut, kommt es offenbar erst,
nachdem die Fiillung der Organe einen hohen Grad erreicht hat. Die Speicherung
wird noch durch folgende Beobachtung erwiesen: Wird die Vitaminzulage abge-
setzt, nachdem Carotinimie hervorgerufen ist, so hilt sich der Blutspiegel noch
tagelang auf der erreichten Maximalhéhe, um dann erst langsam im Laufe von
4—8 Wochen zuriickzugehen. Er schnellt dann um so rascher wieder in die
Hohe, je eher wieder Carotin zugelegt wird, je voller die Speicher also noch sind.

Untersuchungen iiber Carotin im Blut liegen weiter vor von MENKEN,
CravuseN, WHITE und CorpoN, WENDT sowie BRANDALEONE und Rarri. Die
erhaltenen Werte decken sich im allgemeinen mit meinen Zahlen gut: CLAUSEN
gibt durchschnittliche Werte an von 0,075—0,10, WHITE und Corpox 0,63
bei Normalen, 0,72—3,79 bei Diabetikern, BRANDALEONE und Rarri 0,109 bei
Gesunden, 0,262 bei Diabetikern ; demgegeniiber eigene Werte 0,01—0,27 mg-%.
WENDT, der Carotin und A nebeneinander im Blut erfaBte, bestitigt die groBe
Speicherungsfihigkeit des Korpers.

vAN EckELEN, EMMERIE und WoLFF fanden in intern. Einheiten ausgedriickt,
folgende Werte: 0—4 ,,schlecht’'; 4—8 , maBig*; iiber 8 ,,gut*; hochster Wert
9,5, alles auf 10 ccm Blut gerechnet.

Im Blut von Rindern zeigten sich jahreszeitliche und geschlechiliche Unter-
schiede: Der Carotinspiegel betrug nach Untersuchungen von GmrLaM und Rup1
im Winter 0,40, im Sommer 1,11 mg-% durchschnittlich und lag bei ménnlichen
Tieren niedriger; die entsprechenden Werte fiir A betrugen 0,13 bzw. 0,29 mg-%.

TepEscHI rief Hypercarotinimie an. Ratten, Mausen und Meerschweinchen
hervor.

Anschaulich kam die Abkdngigkeit der Vitaminaufnakme von der Intaktheit
der Gallensekretion zum Ausdruck. Die einzigen Fille, in denen es nicht gelang,
den Ubertritt des Carotins in das Blut durch Fiitterung zu erzwingen, waren
solche mit schwerem Ikterus catarrhalis (2 Fille) und 1 Fall von Okklusions-
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Ikterus. Hier konnte auch der Abgang des nicht aufgenommenen Carotins im
Stuhl nachgewiesen werden.

Storungen der Resorption des Vitamins, wie ich sie bei Ikterus sah, sind von
WENDT bestétigt, von CEHESNEY und McCooRD auch bei idiopathischer Steator-
rhoe beschrieben und von RALLI und Mitarbeiter am pankreaslosen Hund experi-
mentell erzeugt worden; im letzteren Fall nehmen die Autoren an, daB die
Storung in der Verarbeitung der Fette, nicht primir in der Resorption gelegen
ist. Bei Kindern mit angeborener Gallengangsatresie sah ALTSCHULE trotz
vitaminreicher Erndhrung A-Mangel auftreten. Lascm fand Erniedrigung des
A-Gehaltes im Blute bei Parenchymerkrankungen der Leber, ist (Cirrhose, Icterus
catarrhalis), gleichgiiltig, ob mit oder ohne Ikterus, bei mechanischem Ikterus
normale Werte. Auch bei hohen Graden von Carotinidmie ist nur das Serum
Trager des Vitamins, was schon KARRER feststellt. Im Serum ist das Vitamin
an die Globuline gebunden (BENNHOLD).

Einfliisse, die ein beschleunigtes Absinken des erhohten Spiegels bewirken,
sahen wir mnicht. Intensive Ultraviolett- wie Sonnenbestrahlung, iiber drei
Wochen bis an die Grenze der Vertriglichkeit durchgefiihrt, bewirkte nur vor-
iibergehende Ausschlige der Kurve, meist nach oben. Dies hat insofern Interesse,
als ultraviolettes Licht stark zerstérend auf das Vitamin wirkt, so daBl anzau-
nehmen ist, dafl durch den Strahlenschutz des Organismus grofiere Strahlen-
mengen abgefangen werden oder eine zerstérende Wirkung infolge der Grofe
der Vitaminvorrdte nicht zur Geltung kommt.

Aus den Befunden ergibt sich klar, dap der Carotingehalt des Blutes einen
Indicator fiir die im Korper vorhandenen Vitaminmengen nur einseitig (im positiven
Sinne) darstellen kann: Wohl beweist ein iiber die Hiohe von 0,1 mg-% hinaus-
gehender Carotinspiegel eine besonders reichliche Versorgung; wmgekehrt ist es aber
nicht statthaft, aus einem niedrigen Carotinspiegel auf mangelnde Versorgung des
Korpers mit dem Vitamin zu schlieflen. Bei der Aufnahme des Vitamins im
Kérper wird das Blut erst zuletzt, wenn alle anderen, offenbar grofe Mengen auf-
nehmenden Organe voll sind und iiberlaufen, von der Carotinflut betroffen. Ein
volliges Fehlen von Carotin im Blut habe ich nie beobachten kénnen, vielmehr
die Feststellung gemacht, daB dann, wenn 3 ccm Serum keine nachweisbaren
Mengen enthalten, bei Verwendung groBerer Blutmengen das Carotin doch
noch nachweisbar ist. Hs ist wohl anzunehmen, daf Spuren des Vitamins im
Austausch zwischen speichernden und verbrauchenden Organen immer auf dem
Blutwege kreisen werden, ohne dafi hieraus iiber den A-Gehalt der Organe etwas
ausgesagt werden kinnte. Ein sicherer Weg, die Blutuntersuchung fiir die Vitamin-
versorgung des Korpers zu benutzen, wire lediglich durch Anstellung einer Be-
lastungskurve nach der angegebenen Art zu finden; dabei wiirde die Latenzzeit
bewertet, die zwischen dem Beginn einer regelmifigen Vitaminzufiitierung und dem
Anstieg des Blutspiegels lige. Indes wire dieses Verfahren wegen der Umsténd-
lichkeit nur bei Einzeluntersuchungen, niemals fiir Reihenversuche brauchbar.

Ein neuer Weg zur Ermittlung der A-Versorgung des Organismus ist von
Epmunp und CLEMMESEN durch Verwertung der Adaptionsvorginge am Auge
beschritten worden.

Meine Versuchspersonen hatten wihrend der Beobachtungszeit keine so
schweren Infekte, daf sie sich auf die Kurven auswirkten oder hitten aus-
wirken miissen. Ein starkerer Vitamin A-Verbrauch im Infekt wird von klinischer,
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besonders piadiatrischer Seite angenommen, ohne daB sich bisher sichere Beweis
hierfiir hitten erbringen lassen. Theoretisch lieBle sich ein solcher aus der be
kannten A-zehrenden Wirkung des Thyroxins (ABELIN, v. EULER u. a.) woh
ableiten, wo ja gleichfalls Vermehrung der Oxydationen im Koérper vorliegt.

Untersuchungen iiber den Carotin A-Gehalt des Schwangerenblutes vor
GAETHGENS ergaben Verminderung des A-Gehaltes, zu erkliren durch Ab.
wanderung in den Fetus und gelegentlich durch Ubertritt in den Urin. Der
Carotingehalt des Schwangerenblutes ist normal. Im Nabelschnurblut fand
GAETHGENS sehr geringe Mengen. Niedriger A-Spiegel im Blut wurde von
WexnpT bei Basedow, Myxédem und Kretinismus, von Crausen bei Infek-
tionen gefunden. Wie oben ausgefithrt, kann aber aus dem Blut nicht mit
Sicherheit auf den Vitamingehalt des Organismus geschlossen werden, jeden-

falls nicht in dem Sinne, dal niedriger Spiegel gleichbedeutend mit schlechter
Versorgung wire.

Besonders eindrucksvoll miifite eine A-zehrende Wirkung der Infektion in der
Leber als dem Hauptspeicher des Vitamins zum Ausdruck kommen. Es wurden
daher gleiche Mengen von 70 menschlichen Lebern verarbeitet, getrennt nach
groBen infektiosen und nichtinfektiosen Todesursachen. Durch Extraktion
nach ConNNOR und Anstellung der Blaureaktion sowie Kontrolle im Tierversuch
wurde der ganze Carotin A-Komplex erfafit. Dabei wurde kein meBbarer Unter-
schied im Vitamin A-Gehalt der beiden Gruppen gefunden, vielmehr enthielten
auch die Lebern der infektionskrank Verstorbenen betrichtliche Mengen A.
Damit stimmt gut iberein, daBl auch DEBrE und Busson bei Puerperalsepsis
keine Verminderung des A-Gehaltes in der Leber und v. EvLER keine Herab-
setzung des A-Gehaltes an Tieren im Infekt feststellten. Der A-Gehalt in
einzelnen anderen Organen, die quantitativ wenig ins Gewicht fallen, scheint
bei Fieber abzusinken; so wurde dies von der Hypophyse durch VoeT, von
Nebennieren und Lungen von CLAUSEN und McCoorp festgestellt. Umfassende
Untersuchungen iiber die Vitamin A-Reserven des Korpers hat jiingst MOORE
auf Grund der Untersuchung von 1000 menschlichen Lebern angestellt: Dabei
stellte sich heraus, daB A-Gehalt der Leber und allgemeiner Ernahrungszustand
nicht parallel zu gehen brauchen. Gegeniiber an Unfillen Verstorbenen weist
die Leber bei allen Krankheiten einen erniedrigten A-Gehalt auf. Unter diesen
niedrigeren Durchschnitt liegende Werte fand Moore bei Bronchiektasen,
chronischer Bronchitis, subakuter und chronischer Nephritis, Pneumonie,
Empyem, Herzklappenfehlern, Sepsis, Prostataleiden, Nierenbecken- und Blasen-
krankheiten, Lebercirrhose. Eine Reihe anderer, darunter auch infektiGser,
Krankheiten weist keine Erniedrigung auf. Erhohung des A-Gehaltes wurde
bei Hyperthyreosen und Diabetes gefunden. MoORE betont, dal wir hieraus
nicht zu sagen vermdogen, ob der erniedrigte A-Gehalt ein spezifisches Phinomen
oder nur Ausdruck einer schlechteren Ernihrung bzw. Resorption ist und ob
er Ursache oder Folge einer Krankheit darstellt.

Die Untersuchungen hat MoorE mit Errison auf die Lebern von 200 Kindern
ausgedehnt. Dabei fielen betrichtliche Altersunterschiede auf: Kleinkinder
haben sehr niedrige Werte, die proportional dem Alter ansteigen. Kuh- und
Muttermilchernihrung scheint in bezug auf A-Versorgung ausreichend zu sein.
Im iibrigen waren die Ergebnisse bei Kindern analog.
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Zur Frage der A-Ausscheidung.

Ich habe laufend Stuhl und Urin der unter Hypercarotindmie gesetzten
Versuchspersonen untersucht, unter Einschaltung des Tierversuchs. Sofern
eine Ausscheidung beim Gesunden statthat, miiite sie unter den Bedingungen
solcher maximalen Belastung zu erwarten sein. Diese Untersuchungen wurden auf
die Frage des Ubertritts von A in Liquor, Sperma, Schweif3 und Galle ausgedehnt.

Ich habe eine Ausscheidung des Carotins und des Vitamins selbst in Stuhl
und Harn auch bei maximaler Auffiillung des Korpers nicht beobachtet. Die Stiihle
der Versuchspersonen wurden immer frei von A gefunden. Nach carotinhaltigen
Mahlzeiten findet man im Stuhl bei mikroskopischer Betrachtung haufig Carotin
in Krystallform; es handelt sich hier um im Verhéltnis zur Carotinaufnahme
sehr geringe Mengen, so daB man von einer Ausscheidung kaum reden kann.
Auch Graxt fand den Stuhl A-frei. Bei kleinen Kindern ist dagegen von Rowx-
TREE, neuerdings auch von CaTEL, A-Verlust im Stuhl beobachtet worden,
was wohl auf die mangelnde Reife des Darms zuriickzufithren ist. Bei Ratten
fanden wir A-Ausscheidung im Stuhl erst bei Zufuhr ganz unphysiologisch
groBer Mengen des Vitamins (A-Hypervitaminose).

WENDT fand, allerdings ohne den Tierversuch einzubeziehen, im Stuhl von
Gesunden 30—245 Blaueinheiten A. Bei Belastung gingen die Werte nach
einer Latenzzeit von 15—30 Tagen in die Hohe und erreichten mehrere 1000 Blau-
einheiten. Bei Resorptionsstérung fand sich, ebenso wie in meinen Versuchen,
sofortige Ausscheidung.

Ubertritt in den Urin habe ich weder bei der physiologischen Belastung am
Gesunden noch bei der experimentellen A-Hypervitaminose an der Ratte beob-
achtet. SCHNEIDER und WEIGAND vermiBiten gleichfalls am Gesunden auch bei
stirkster Belastung A im Harn, fanden es aber bei manchen Kranken (Krebs,
Tuberkulose, Infektionen). BorLer und BrRUNNER beobachteten Ubertritt von
A in den Harn am Gesunden bei Verabreichung in reiner Form und iiber das
physiologische MaB hinausgehende Mengen. Die gleichen Autoren fanden A bei
verschiedenen Krankheiten im Harn: gonotoxischer Ikterus, kompletter Gallen-
wegsverschluB, Nephrosen, chronische Nephritis, Lobérpneumonien. Auch
CateL fand A unter pathologischen Verhéltnissen (Nephritis) im Harn. Der Blut-
spiegel war in den Fillen, wo A ausgeschieden wurde, 6fter, nicht immer,
niedrig. In weiteren Untersuchungen stellten die Autoren fest, daB A-Aus-
scheidung nur bei mit C-Hypovitaminose verbundenen Krankheitszustdnden zu
beobachten war und daB sie auf Behebung des C-Defizits verschwand. Nach
CaTen wird im Harn des gesunden Kindes niemals gefunden, kann aber bei
Sauglingen und Friihgeburten in ganz geringen Mengen auftreten.

Es sei bemerkt, da der biologische Nachweis des Vitamins A im Harn mittels
Tierversuch bisher noch von keiner Seite gefiihrt ist.

In Galle, die ich in Form von Gallensteinen und mittels Sonde von den Ver-
suchspersonen gewonnener Galle untersuchte, fand ich kein A. Dasselbe stellten
am Duodenalsaft BorLER, BRUNNER und GRANT fest.

In den Liquor cerebrospinalis geht A gleichfalls nicht iiber; dagegen konnte
hier die wasserléslichen Vitamine C und B, gefunden werden (s. u.).

Es wurde weiterhin untersucht, ob A in T'ranssudate iibergeht, was bei der
groBen Aufnahmefihigkeit des Serums nahelige. Obwohl groBe Mengen Ascites
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(101) extrahiert wurden, fand sich bei nichtcarotinimischen Versuchspersonen
kein A im Ascites. Dagegen enthielt himorrhagischer Ascites A in Spuren.
Bei einer Patientin, die an Lebercirrhose litt und einen alle 8—10 Tage sich auf-
filllenden Ascites hatte, wurde mit Vitamin A belastet und Ascites laufend unter-
sucht. Erst nachdem der Blutspiegel den hohen Wert von 0,13 mg-% erreicht
hatte, ging auch A in den Ascites iiber, in Mengen allerdings, die im Verhéltnis
zum Serum verschwindend gering waren. Anders verhielt sich eine Patientin
mit einem nichthdmorrhagischen Pleuraezsudat, die in gleicher Weise beobachtet
wurde: Hier trat Carotin in etwa dem Serum entsprechenden Mengen in das
Exsudat iiber. Vitamin A ist also in Ascites im allgemeinen nicht enthalten, es
kann bei hohem Carotinblutspiegel in kleinen Mengen in Transsudate, in groferen
in Exsudate iibergehen; der Gehalt von himorrhagischem Ascites beruht wohl
auf dem A-Gehalt des beigemischten Blutes. Diese Befunde sind von BOLLER,
BrUNNER und GRANT bestitigt worden.

Beziiglich des A-Gehaltes von Sperma lagen Hinweise vor, die eine Unter-
suchung angebracht erscheinen lieBen: Wihrend EvLER und RYDpBOM im tieri-
schen Sperma A nachgewiesen, fand Poursson, daB Spermatozoen von Fischen,
doppelt soviel A als Rogen enthalten. Poursson schlieBt daraus, dafl das Ei,
das im Dotter A ablagert, dies vom Spermatozoon erhielte.

Wir untersuchten Sperma von 24 gesunden Minnern und fanden es frei
von A.

Im menschlichen Schwetf8 fanden wir gleichfalls kein A.

Ubergang von Vitamin A in die Frauenmilch ist bekannt und ausfiihrlich
insbesondere von NEUWEILER studiert worden. Auch hier wurde, wie bei meinen
Belastungsversuchen, bei Zulage grofer A-Mengen erst nach einer Latenzzeit
von mehreren Tagen Ubertritt der Zulage in die Milch erzielt; sie machte auch
nur einen kleinen Teil aus. Nach Haas und MEULEMANS liegt der Carotin A-Gehalt
der Frauenmilch iiber dem der Kuhmilch.

Aus den Ergebnissen folgt, dafy der gesunde Korper selbst nach Auffilllung
seiner gesamten Vitaminspeicher das Vitamin A nicht oder kaum in vitamin-
wirksamer Form ausscheidet; physiologisch macht nur die Lactationsperiode
eine Ausnahme, wo Ubergang in die Milch stattfindet. Es ist anzunehmen, daf
das Vitamin im Organismus abgebaut wird, da wir aus der Bilanz auf Verbrauch
schlieBen miissen. Der Ort der Zerstorung wird wohl in der im Mittelpunkt des
A-Stoffwechsels stehenden Leber zu suchen sein. Die Zerstorung diirfte nach unseren
Kenntnissen von der Oxydationsempfindlichkeit des Vitamins in oxydativem Abbau
bestehen.

In diesem Sinne sprechen sich auch neuerdings Davis und MOORE sowie
Sanrtos Ruirz aus: Bei massiver A-Zufuhr werden sehr groBe Mengen in der
Leber gespeichert; dieser Vorrat geht aber spiter erheblich zuriick, ohne daB
A in Stuhl und Urin ausgeschieden wird.

Uber die Auswirkungen des Vitamins A auf den Stoffwechsel anderer Korper
sind eine Reihe von Tatsachen bekanntgeworden.

Nach Fiitterung groBer A-Mengen steigt der Cholesterinspiegel im Blut an
(Jusarz, LascH, CoLnazo und Mitarbeiter). Da es sich um eine Vermehrung
der Cholesterinester handelt, nimmt LascH an, daB A hier iiber die Leber, die
den Cholesterinstoffwechsel reguliert, wirkt. Eine Korrelation zwischen Gehalt
der Leber an A und Cholesterin besteht allerdings nicht (MULLER und SUZMAN).
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Die Cholesterinvermehrung ist offenbar nur durch Uberschwemmung mit unphy-
siologisch groBlen A-Mengen mdoglich; bei den groBen, aber im Rahmen des
Physiologischen bleibenden A-Mengen, die wir in unseren Versuchen verwandten,
kam es nicht zu Cholesterinvermehrung. Das gleiche berichten auch Wize und
Diasto sowie Fasorp. Umgekehrt fanden Corvnazo und Mitarbeiter sowie
v. QUERNER bei A-Mangel Verminderung des Cholesteringehaltes in Blut und
Organen, wihrend wieder JAVILLIERS unter gleichen Bedingungen keine Ande-
rung bei Cholesterin, Fettsiuren und Lipoiden sah.

Uber den EinfluB von A auf den Fett- und Lipoidstoffwechsel ist einiges
bekannt. Mangel an A fiihrt an der Ratte zu einer starken Verminderung des
Fettsduregehaltes sowie der Jodzahl der Haut, wihrend Cholesterin, besonders
freies Cholesterin in der Haut vermehrt ist. Auch in der Leber ist der Fett-
sauregehalt vermindert. Andere Organe zeigen keine eindeutigen Verianderungen
in dieser Richtung. Analoge Verhiltnisse wurden am Meerschweinchen fest-
gestellt. Hypervitaminose fiihrt an der Ratte und am Meerschweinchen zu
Vermehrung des freien Cholesterins der Haut, sowie der Cholesterinester in
der Leber.

Im Urin gehen bei A-Mangel Verschiebungen vor sich, die als Ausdruck des
Epithelumbaues gedeutet werden konnen: Der Anteil des Allantoins am Ge-
samt-N sinkt, der des Harnstoffes steigt an (MorGAN, FAY und EMERSON).

Widersprechend sind die Angaben iiber die Wirkung des Vitamins A auf
den Grundumsatz. McKay sowie ARvAY sahen keine Beeinflussung durch
A-Mangel, dagegen konnte Arvay durch A-Zulage am Kaninchen bedeutende
Steigerungen von Grundumsatz und spezifisch-dynamischer Wirkung beobachten.
Umgekehrt geben CHEVALLIER und BAERT Steigerung bei A-Mangel und Senkung
bei Uberfiitterung an, und zwar um so ausgeprigter, je jiinger das Tier sei.
SampsoN und Mitarbeiter fassen eine Steigerung des EiweiBstoffwechsels iiber-
haupt als die Ursache des Wachstumsstillstandes bei A-Avitaminose auf.

Eine Reihe von Befunden spricht fiir eine gegensitzliche Beeinflussung von
Thyroxin und Vitamin A. Thyroxin steigert den Verbrauch des Vitamins
(WAGNER, v. EULER), wihrend wiederum A die Toleranz fiir Thyroxin herauf-
setzt. MOELLER beschreibt giinstige Wirkung von A bei Hyperthyreose am Tier.
Im gleichen Sinne sprechen sich Evringer und GoTTLIEB aus; sie fanden eine
thyroxinkompensierende Wirkung von A bei der Kaulquappenmetamorphose
und sehen in A den Trager der antithyreoidalen Schutzkraft, die Normalblut
gegeniiber Thyroxin eigen ist.

Auch Rappat und RoSENFELD beobachteten eine Thyroxinschutzwirkung
von A an der Ratte.

Umgekehrt konnten FasoLp und PerERS A-Hypervitaminose durch Thyroxin
verhindern. Auf die im Bereich des KH-Stoffwechsels liegenden Wirkungen
des Thyroxins bzw. thyreotropen Hormons (Glykogenverminderung, Kreatinurie)
erstreckt sich die Schutzwirkung von A und Carotin nicht (STEFFEN und
Zors). ABrLIN stellte Hemmung der Carotinspeicherung durch Thyroxin und
Zerstérung von Carotin durch in vitro zugesetztes Thyroxin fest. Er fand
weiter, dal A im Gegensatz zu Thyroxin die Glykogenfixation im Muskel be-
giinstigt. Umgekehrt vermindert Thyroxingabe den A-Gehalt der Leber (ABELIN
und ScHONENBERGER). WENDT fand bei Schilddriisenstérungen (Basedow,
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Myxddem, Kretinismus) Erniedrigung des A-Gehaltes im Blut. Die auch von
WENDT beschriebene giinstige Einwirkung von A auf den Morbus Basedow
fithrt WENDT mit LAUERSEN und Voir auf eine Erhohung des Quotienten
C: N, die die Autoren am Gesunden bei A-Verabreichung fanden, zuriick.

Ich habe mich von einer giinstigen Einwirkung auf Basedow bei alleiniger
A-Behandlung — und nur eine solche diirfte wohl der Beurteilung zugrunde
gelegt werden! — nicht iiberzeugen kénnen. Auch Pomp und JAcoBr teilen
kiirzlich gleiche Eindriicke mit.

Umbau des Vitamins in der Leber ist nach SCHNEIDER und WIDMANN an
den des Glykogens gekoppelt. Auf die Muskelglykolyse wirkt Carotin wie A
beschleunigend (WEzLER-LiGHETTI und WnLEEIM, FRISCH und WILLHEIM).

Blutzuckererhohung fand Bortra bei A-Mangel.

Zum Magnesiumstoffwechsel bestehen keine Beziehungen (Lavorray und
MINCLARE).

Auf die Blutkatalase hat A keinen EinfluBl im Gegensatz zu Vitamin B und D
(JUsaTz).

Bei Ultraviolettbestrahlung sahen GoLDBLATT und SoaMEs bei auf A-Mangel
gesetzten Tieren ein gewisses Aufflackern der Lebenskrifte, dem um so schnellerer
Verfall folgt wohl zu der Mobilisierung der letzten A-Reserven.

Wir fanden bei Ganzbestrahlung mit Hohensonne an zwei carotindmischen
Versuchspersonen, die sich iiber 11 und 14 Tage erstreckte, lediglich eine gewisse
voriibergehende Unruhe des Carotinspiegels.

v. QUERNER hat interessante Untersuchungen iiber die Einwirkung der
Rontgenstrahlen auf den A-Haushalt angestellt. Durch Insolationen, insbesondere
durch auf die Bauchgegend applizierte Strahlendosen konnte v. QUERNER,
unabhingig von der Wellenlinge, die A-Vorrite der Leber angreifen; es kommt
dann schlagartig zu einer Erschopfung ihrer A-Reserve und einer entsprechend
der OxydationsgroBe ausfallenden Hypovitaminose. Auch der voriibergehende
Verlust kann so groB sein, daB er sich am Blutspiegel auswirkt, er kann infolge
seiner Plotzlichkeit zu Erscheinungen eines sog. ,,A-Hypovitaminoseshocks
filhren. Spezifische A-Mangelerscheinungen werden durch Ausgleichung des
Leber-A-Defizits aus anderen Speicherorganen verhindert. Das klinische Bild
des ,,Strahlenkaters* diirfte, zumal es gerade nach Bestrahlung der Bauch- (also
Leber-!)Gegend auftritt, zum Teil in diesem Hypovitaminoseshock bedingt sein.

Nach v. QUERNER ist der Eingriff in den A-Haushalt bei der Réntgenbestrah-
lung nur das erste Glied in der Kette der Schidigungen des Strahlenkaters:
Alle weiteren Umstellungen in Organismus und Zelle werden mittelbar durch
sie bedingt. Es kommt zu einer Stérung des Cholesterin-Lecithingleichgewichts
(Cholesterinabfall im Blut nach Bestrahlung!), weiter Anderung der Permeabi-
lititsvorginge an den Zellmembranen und schlieflich Elektrolytverschiebung
mit der initialen Azidose und nachfolgenden Alkalose.

Beziiglich des Sdure- Basengleichgewichts wird allgemein Alkalose bei A-Mangel
angegeben: LANGEN fiihrt darauf die Neigung zu Entziindungen und Stein-
bildung bei der A-Avitaminose zuriick; RaapT glaubt die Alkalose in Beschrin-
kung der Eiweiverbrennung begriindet; Kuipers stellte in einem Teil der Falle
von seborrhoischem Ekzem A in den Schuppen fest und sieht den Grad der
Alkalose fiir umgekehrt proportional der A-Versorgung an.
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Histologischen Untersuchungen {iiber die Verteilung des Vitamins A steht
das Hindernis entgegen, dal das Vitamin in Schnittpriparaten die Farbreak-
tionen nicht oder ganz unsicher gibt. Ich fand sogar an Schnitten von Karotten
sowie von Organen, die sich bei Extraktion als tiberschwemmt mit A erwiesen
hatten (Hypervitaminoseversuche), keine positive Farbreaktion (Arsentri-
chlorid, Antimontrichlorid, konzentrierte Schwefelsiure). Hier bedeutet das
Verfahren von v. QUERNER einen groBen Fortschritt, dem es gelang, mit Hilfe
des Fluorescenzmikroskops das Vitamin als Leuchtstoff zu identifizieren und
damit zum erstenmal tnnerhalb der Zelle zu lokalisieren.

Mittels einer neuen Technik gelang jiingst auch ToNUTTI der histologische
Nachweis im braunen Fettgewebe der Maus.

Die Aufnahme des Vitamins A kann auch auf parenteralem Wege erfolgen.
So haben BLEGVAD und BrUGScH A subcutan mit Erfolg gespritzt, RATSCHEWSKI
Carotin ins Auge gegeben, EpMmunDp und CLEMMESEN Hemeralopie durch A-Injek-
tionen behandelt. In eigenen Versuchen wurde Aufnahme von der Wunde aus
beobachtet (v. DRIGALSKI).

2. Vitamin B, (Aneurin).

Das antineuritische Vitamin war bis vor kurzem nur auf dem Wege des
Tierversuchs nachweisbar. Neuerdings sind mehrere Methoden zum chemischen
Nachweis angegeben worden (KINNERSLEY und PrTERS, KARRER, WIDEN-
BAUER-HUBN-BECKER). Als B,-Pyrophosphorsdure ist das Vitamin das Co-
Ferment der Carboxylase und in dieser Form ein notwendiges Glied im Kohle-
hydratstoffwechsel (ABDERHALDEN).

Die Wirkung von B, greift auch im Kohlehydratstoffwechsel des Gehirns an.
Nach ABDERHALDEN liegt der Angriffspunkt von B, im Kohlehydratabbau da,
wo die letzte anaerobe Phase abliuft oder die aerobe Phase einsetzt. Nach
PETERS erzeugen die bei B,-Mangel einsetzenden Stérungen der KH-Verbrennung
im Gehirn sekundir Verinderungen im KH-Stoffwechsel durch die priméire
Dysfunktion der Gehirnzellen.

Vom Stoffwechsel des Vitamins B, wissen wir, dal es in Urin, Muttermilch
und Stuhl iibergeht und im Magensaft vorkommt (KoMarov). Eine Ausscheidung
scheint nur bei Milch und Urin vorzuliegen, wihrend das Vorhandensein im
Stuhl auf Bakterien zuriickzufithren ist, die die Fihigkeit zur Bildung des
Vitamins haben (GUERRANT und DurcHER). Diese Erscheinung ist die Ursache
der Koprophagtie, d.h. der Tatsache, daBl auf B,-Mangel gesetzte Ratten das
Bestreben zeigen, ihren Stuhl zu fressen. Im menschlichen Urin hat HELMER
das Vitamin dadurch nachgewiesen, da8 er den Urin im Vakuum destillierte,
trocknete und den Riickstand verfiitterte. Er gibt an, daB B; in Mengen
im Urin vorhanden ist, die erlauben, es noch in 1/,; der Tagesurinportion
nachzuweisen.

Harris und Leone fanden im Tagesurin von Gesunden 12—35 RE., gleich
5—8% der zugefiihrten Menge. Geringere Ausscheidung sehen sie als Zeichen
fiir B;-Mangel an. Nach BAGLIONT tritt iiberhaupt nur im UbermaB zugefiihrtes
B, in den Harn itber. WiDENBAUER, HunN und BrckER fanden bei Sauglingen
3—24 Taubeneinheiten téglich im Harn. Bei Erwachsenen geben ScHULTZ,
Licar und FrEY durchschnittlich 497 (4 47) y, beim Kind 333 (4 60) y

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 4
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tégliche B;-Ausscheidung im Urin an. Bei Belastung kommt es bei starkem B,
Verlust im Stuhl zu einer gleichmaBigen Einstellung der Urinausscheidung vor
B,. Speicherung wies JaArussowa an der Taube nach. SCHNEIDER und WIoMANY
geben eine Tages-Urinausscheidung von 80—100 9 beim Gesunden und doppel
so hohen Werten bei Hyperthyreosen an. Nach WESTENBRINK und GuUDSMI
betrigt die Ausscheidung gesunder, gut ernihrter Personen 100—3007y. Be
einer nahezu aneurinfreien Kost gingen die Werte schon in 2 Tagen auf 40
zuriick. Bei Zulage von 3 mg Aneurin téglich zur Normalkost wurden 600 y i1
24 Stunden ausgeschieden, doch war diese Steigerung schon einen Tag spite
verschwunden. Bei Bestimmung der Ausscheidung zu verschiedenen Tages
zeiten war ein erhéhter Abgang nach der Hauptmahlzeit erkennbar. Nachts lay
die Ausscheidung pro Stunde etwas hoéher als am Tage.

Wurde das Aneurin intramuskuldr verabreicht, so stieg die Ausscheidun;
in den ersten Stunden schnell an, sank aber auch schneller ab als bei innerliche
Verabfolgung.

Bei Schwangeren wurde von WESTENBRINK und GUDSMIT mit wenigen Aus
nahmen kein B, im Harn gefunden. Auch nach Zulage von 5 mg stieg hier di
Ausscheidung kaum an. Die meisten dieser Frauen litten unter erhebliche:
Schwangerschaftsbeschwerden. STAHLER hat mit der technisch einfache:
Methode von KARRER, modifiziert von RiTsErT, den B,-Haushalt gesunder un
polyneuritiskranker Schwangerer und Wochnerinnen untersucht. Das intra
muskuldr verabreichte Vitamin wurde von Graviden und Wéchnerinnen retinier
Insbesondere gelang STAHLER der Nachweis eines Defizits bei Polyneuriti
gravidarum.

Der aus den Belastungsversuchen ermittelte Bedarf betrug nach diese
Untersuchungen 7—8 mg.

Durchlédssigkeit der Placenta fiir B, fand STAHLER.

Im Blut fand STAHLER nur sehr geringe Mengen des Vitamins, wahren
SCHNEIDER und WiDMANN Werte von durchschnittlich 6,4 y-% gegeniibe
7—89-% im Harn angeben.

Im Blut und Harn Krebskranker fehlt B, (ScHNEIDER und WIDMANN).

In Salbenform gegeben wird B, durch die Haut aufgenommen (KASAHAR.
Havyasnai, YokoNowa und FruruMI).

Beim Kaninchen beobachteten TOROK und NEUFELD Beeinflussung de
Schwefelfraktionen des Blutes durch Aneurin.

Der Bedarf des Menschen steigt mit Kohlehydratanteil in der Nahrur
sowie bei Muskelarbeit. Er wird geschitzt auf 250—500 y = 100—200 I
optimal diirfte 1 mg tiglich sein (JaNsEN). Der Bedarf der Schwangeren un
Stillenden betragt ein Vielfaches des Minimums, der des Kindes etwa d:
Doppelte.

Der Gehalt der Frauenmilch an B, wurde von Macy, OUTHOUSE, GRAHA
und LoNG sowie NEUWEILER mit etwa 10 y-% bei einer Streuung von Spure
bis 13 y- % ermittelt. Bei Kuhmilch liegen die Werte hoher: 24—57 y-%. Durc
parenterale und orale Zufuhr von B, 1aBt sich der Gehalt der Frauenmilc
steigern (NEUWEILER).

Eine diuretische Wirkung von B, wies Fiorio im Verdiinnungsversuch nac.
sofern die Diurese krankhaft herabgesetzt war.
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3. Vitamin B..

Der bisher als Vitamin B, bezeichnete Kérper kann heute als Komplex
verschiedener, wenngleich meist zusammen vorkommender Vitamine gelten
(Bircue, Harris und Ray, Caick, CoppiNG und Epcar, Gyoreyi, v. EULER
und MaLmMBERG). Wir unterscheiden das Pellagravitamin (PP-Faktor), das von
KuexN chemisch identifizierte Lactoflavin und einen Rattenfaktor Bg.

Uber den Stoffwechsel des Vitamins B, wurden eigene Untersuchungen ange-
stellt (v. DricaLski): Im Tierkérper wird der Vitaminkomplex in hohem MaBe
gespeichert. Diese Speicherung reicht bei der Ratte aus, sie 40—90 Tage lang
ohne Zufuhr des Vitamins auskommen zu lassen. Das ist ein ZeitmaB, daB das
aller anderen Vitamine, ausgenommen E, iibertrifft. Diese Speicherung hat
aber eine bisher nicht beobachtete Besonderheit: Sie sinkt nach einmal einge-
tretenem B,-Mangel stark herab. Wurde B, nach Eintreten von Mangelerschei-
nungen wieder zugelegt, so hielt diese Zulage, unabhingig davon, in welcher
Starke und wie lange sie gereicht wurde, nur einige Tage vor, meist 4—35, hoch-
stens 9 Tage. Fir den quantitativen Nachweis des Vitamins, wie er im Tier-
versuch gefithrt wird, bedeutet das eine Einschrinkung in dem Sinne, daB
iber die zum Anschlag der Gewichtskurve nstigen Dosis hinausgehende Mengen
sich dem Nachweis entziehen, da die Speicherung hoheren Dosen nicht mehr
folgen kann.

Uber das Verhalten im menschlichen Korper konnten eine Reihe von Fest-
stellungen getroffen werden (v. DRIGALSKI): B, komplex kommt im Blut vor, und
zwar ausschlieflich im Serum. Die im Blut kreisenden Mengen werden durch
B,-reiche Zulagen nicht wesentlich gesteigert und scheinen unter den in Milch,
auch Muttermilch enthaltenen Mengen zu liegen. Eine stirkere Vermehrung von
B, im Blut wurde dagegen im Verlauf lingerer Behandlung mit, Campolon fest-
gestellt, das sich auch im Tierversuch als reich an B, erwies; dagegen enthalten
andere perniciosawirksame Priparate das Vitamin nicht. Im Vergleich mit
Vitamin A zeigt das Blut eine geringere und ziemlich starre Aufnahmefahigkeit
fiir B,. Als zweites Vitamin, das in den Liquor iibergeht, konnte B, unabhingig
voneinander von mir sowie KELLER und ScHOEN festgestellt werden. Ubertritt
in die Milch konnte ich bei Frauenmilch feststellen.

Kvax und Mitarbeiter haben festgestellt, dafl Flavin aus der Pflanze auf-
genommen wird, und der Tierkérper nicht imstande ist, das Vitamin aufzubauen.
Die pflanzlichen Flavine entsprechen somit den A-wirksamen Carotinen. Von
den gleichen Autoren sowie von HELMER wurde Ausscheidung von Flavin in
den menschlichen Urin festgestellt, von Vivaxco in Urin und Stuhl.

Als besonders flavinreiche Organe (Speicherung) erwiesen sich Leber, Niere
und Retina (CHARITE und KHAUSTOV).

Eingehende Untersuchungen iiber den Flavinstoffwechsel des Neugeborenen
veroffentlichte kiirzlich NEUwEILER : Die Werte fiir Flavin liegen beim Saugling
héher als beim Erwachsenen und zeigen eine zwischen 22 und 207 y liegende
Streuung. Dabei ist die Art der Milch gleichgiiltig. Auf Verabreichung von
Lactoflavin steigt der Uringehalt ziemlich rasch an. Der Gehalt der Frauenmilch
betragt 16—52 /100 ccm, Kuhmilch 120—180 y.

Nach MULLER finden sich in Frauenmilch — im Gegensatz zu Kuhmilch —
ungefdhr 25% des in der Nahrung aufgenommenen Lactoflavins wieder.

4%
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4. B-Vitamine und Kohlehydratstoffwechsel.

Auf Grund zahlreicher Hinweise fiir eine Bedeutung der B-Vitamine fiir
den Kohlehydratstoffwechsel wurde diese Frage einer Bearbeitung unterzogen
(v. DRIGALSKI).

Auf solche Zusammenhinge wurde bereits 1914 von Funk und SCHONBORN
sowie BRADDEN und CooPER aufmerksam gemacht. Seitdem ist iiber diese Frage
eine grofe Zahl tierexperimenteller Untersuchungen angestellt worden. BICKEL
und seine Schiiler stellten fest, daB bei Entzug aller Vitamine eine schwere

- Stérung im Kohlehydratstoffwechsel entsteht, die in Ausscheidung von Milch-
sdure, Acetaldehyd und vor allem in einer Erhohung des Harnquotienten C/N
im Sinne einer ,,dysoxydativen Carbonurie* zum Ausdruck kommt. Diese Ver-
dnderungen sind nach KaurrMaNN-Cosna, Vasmeo und OEriv an den Mangel
der B-Vitamine gebunden. In der Tat wurden von vielen Seiten Stérungen im
Kohlehydrathaushalt bei B-Mangel festgestellt. Die Erhohung des Harnquo-
tienten C/N hat RocHE bestitigt. Weiter wurde bei B-Mangel festgestellt
(Literaturverzeichnis siehe v. DricaLskl): Verarmung der Leber an Glykogen,
Erhéhung des Blutzuckers, Absinken der Kohlehydrattoleranz, Verminderung
der Zuckeraufnahme aus dem Darm. Der Bedarf an Vitamin B geht mit dem
Angebot an Kohlehydraten parallel. So wurde den B-Vitaminen, die damals
noch nicht in die Vitamine B, usw. aufgespalten waren, sogar insulindhnliche
Wirkung zugeschrieben. Merkwiirdigerweise ist die Frage, welchem der B-Vita-
mine solche insulinihnlichen Wirkungen zukommen, bis heute nicht eindeutig
beantwortet worden. Eine Reihe von Autoren schreibt die Stoffwechselwirkung
dem Vitamin B, zu: FuNK und ScEONBORN, BRADDEN und CooPER, KAUFF-
MANN-CosLA und Mitarbeiter, BeLL, Sure, THATCHER und WALKER, LEPCOVSKY,
Woobp und EvANs, ABDERHALDEN und WERTHEIMER wiesen nach, daf der Bedarf
an B; quantitativ parallel mit dem Kohlehydratangebot geht und da8 Kohle-
hydrate bei B;-Mangel in der Nahrungsverwertung zuriickgedréingt werden.
Einen bedeutungsvollen Beitrag zu dieser Frage von der klinischen Seite her
stellt eine Beobachtung von Broper und ENcEL dar: Entstehung von Beri-
beri nach hochgradigem ZuckermiBbrauch.

Umgekehrt verficht die Gegenseite die Behauptung, daB es das Vitamin B,
sei, das im Kohlehydrathaushalt angreift: CoLrazo, RocuHE, LaBBE, CAMPAG-
NAcor, KoN, SuNERBAYO, GLANZMANN. Die griindlichsten und neuesten Unter-
suchungen iiber diese Frage stammen von WESTENBRINK und OVERBECK, die
nebeneinander den B-Komplex, B, und B, in dieser Richtung priiften. Sie fanden
Stérungen der Zuckerresorption im Tierexperiment bei Fehlen von B-Komplex
sowohl wie von B, oder B,, dagegen keinen Unterschied im Glykogengehalt
der Leber.

Der Frage einer férdernden Einwirkung von B auf den Kohlehydratumsatz
ist gleichfalls in vielen Arbeiten nachgegangen worden. Ubereinstimmend ist
dabei die Beobachtung gemacht worden, daB Hefe oder Hefeextrakte, B-Komplex
also, den Glykogengehalt der Leber steigern. Sogar Blutzuckersenkung durch
B ist beim Menschen angegeben. Bei Kaninchen wird diese Wirkung von B viel-
fach beschrieben. Die Zuckerresorption im Darm wird durch Hefeextrakt be-
schleunigt, der Harnquotient C/N gesenkt. Auch hier sind die Angaben wider-
sprechend, welches der B-Vitamine fiir diese férdernde Wirkung in Frage kommt.
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Uber den Angriffsmechanismus des B-Vitamins im Kohlehydrathaushalt
bestehen mehrere Theorien.

Einheitlich wird die- Wirkung von B gegeniiber der des Insulins so abge-
grenzt, daB Insulin wohl den Anteil der durch B-Mangel gesetzten Stérungen,
soweit sie sich im Kohlehydrathaushalt abspielen, voll und ganz zu beseitigen
vermag. Auf den Ablauf der Avitaminose selbst hat Insulin dagegen keinen
EinfluB, es enthilt auch kein B.

B seinerseits soll die Insulinwirkung untersiitzen.

Corrazo und SuNER-BAYO verlegen die Wirkung des B-Vitamins in die
fermentativen Vorginge; so soll B reizend auf die Dehydrasen wirken und be-
sonders die Milchsaurehydrase aktivieren, die Milchséure in Brenztraubenssure
abbauen soll. Diese Auffassung kann in den Ergebnissen von ABDERHALDEN
und Mitarbeiter eine Stiitze finden, wonach bei B-Mangel die Dehydrasen ver-
mindert sind. ABDERHALDEN nimmt fehlerhaften Ablauf von Oxydoreduktions-
vorgéingen an. VoGT-MOLLER glaubt an eine durch Fehlen eines Ferments
hervorgerufene Vergiftung mit dem normalerweise zu Milchsiure weiterver-
arbeiteten Methylglyoxal (von Grr¢er und ROSENBERG bestitigt, von JANSEN
sowie LEEMANN bestritten). ROSENWALD verlegt die Stérung in die oxydative
Phase des Zuckerabbaues. Nach PERETTI und Porazzo greift B aber am Milch-
sdurestoffwechsel nicht an.

Im Gehirn ist jedenfalls bei Mangel an B, eine Verminderung der Atmung
durch Hemmung der Milchsdureoxydation sichergestellt (PASSMORE, PETERS
und SINCLAIR, GALvA0 und FLORENCE).

Die Bedeutung des B, im Kohlehydrathaushalt ist durch ABDERHALDEN
nunmehr dahingehend geklirt worden, dafi das Vitamin als B,-Pyrophosphor-
saure ein unentbehrliches Glied in der KH-Verbrennung darstellt, und zwar
als Co-Ferment der Carboxylase.

In Anbetracht der zahlreichen Hinweise aus dem Tierexperiment lag es nahe,
eine den Kohlehydratumsatz fordernde B-Wirkung in der Diabetesbehandlung zu
verwerten.

In der Tat ist B-Vitamin von einer Reihe von Autoren, meist in Form von
Trockenhefe, bei Diabetes gegeben worden. Bis auf ein Autorenpaar berichten
alle iber ,,schone Erfolge”, Besserung der Stoffwechsellage und empfehlen
Hefe zur Einsparung, in gewissen Grenzen auch zum Ersatz von Insulin (CoLoMBo,
GASCHKE, JUNGERICH, KroTz und HOPFNER, KROBER, MANSBACH, MCLEAR,
ScHLOSSER, STOGER, ZIEGELROTH, Literaturangaben bei v. DRIGALSKI). Auch
jungst wieder berichten amerikanische Autoren iiber giinstige Wirkungen von
oral verabreichtem B; bei 6 von 11 Diabetikern (VorHAUS und Mitarbeiter).

Lediglich GurmMaxy und Karnrerz hatten sich gegen einen Nutzen von
Hefe in der Diabetesbehandlung ausgesprochen.

Wegen der therapeutischen, sozialen und wirtschaftlichen Bedeutung, die
ein insulinsparendes, einfach zu nehmendes Medikament wie Hefe hitte, habe
ich diese Frage einer klinischen Priffung unterzogen (v. DR1cALSKI). Das Ergebnis
der Versuche war eindeutig: Es gibt keine echte insulinsparende oder ersetzende
Wirkung von Hefe bei menschlichem Diabetes. Eine giinstige Einwirkung des
B-Vitaminkomplexes auf Stoffwechsellage, Zuckerausscheidung, Azidose, Blut-
zuckerhohe, Korpergewicht und Insulinbedarf ist nicht vorhanden.
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Analoge Untersuchungen wurden mit dem gleichen Ergebnis von BARONE
durchgefiihrt. Am reinen B, wurde das Fehlen einer Blutzuckersenkung bestéitigt
(HEcHT und WEESE, s. auch LEwINsoN). Mo~soNYI und AszopI konnten mit
groen Dosen reinem B, Blutzuckersenkung am Gesunden, Toleranzsteigerung
am Diabetiker nachweisen. MonAUNI fand keine wesentliche Beeinflussung
des normalen Blutzuckers, wohl aber einen deutlich hemmenden Einfluf auf
Hypoglykdmie spontaner und experimenteller Art.

SCHROEDER bezieht eine angebliche insulinsparende Wirkung der Hefe auf
Flavin, das intravends gegeben, den Blutzucker des Diabetikers senken und die
Toleranz heben soll. Eine insulinartige Wirkung von B;-haltigen Stoffen, wie
Roggenkleie und Hefe wird auch jiingst wieder von PurJEsz und MESZAROS
behauptet. GorTLEBE stellte bei intravenoser B;-Gabe eine bei Gesunden und
Diabetikern gleich geringe Blutzuckersenkung sowie eine Toleranzverbesserung
und Verstirkung der Insulinwirkung bei Zuckerbelastung fest.

Im ganzen lassen sich aus den widersprechenden Ergebnissen der bisherigen
Untersuchungen eindeutige Resultate fiir eine therapeutisch brauchbare Verwendung
der B-Vitamine tm gestorten Kohlehydrathaushalt nicht ableiten.

5. Vitamin C.

Auf Grund einer zuerst von TILLMANNS angegebenen Methode, die mit
Dichlorphenolindophenol arbeitet, sind eine Reihe von Untersuchungen iiber C
in Korperflissigkeiten, besonders Urin, angestellt worden (Harris und Ray,
JorNsoN und ZiLva, BENJamMIN und HEess, vaAN EEKELEN, JosEPHY, EMMERIE
und WoLFF). Diese Arbeiten haben zur Voraussetzung, da3 unter den reduzieren-
den Substanzen im Urin Vitamin C den gr6Bten Anteil hat; die Reduktionskraft
des Urins soll daher unter Vernachlissigung der in geringen Mengen daneben
vorkommenden anderen reduzierenden Stoffe ohne groben Fehler als Mall des
C-Gehaltes zu benutzen sein.

Die Untersuchungen der genannten Autoren erstrecken sich auf Urin von
Gesunden und Skorbutpatienten und zeigen verschiedenartige Ergebnisse:
Harris und Ray stellten fest, daB der Vitamingehalt des Urins von der Er-
nihrung abhingt und bei Skorbut erniedrigt ist; sie fanden beim durchschnitt-
lich erndhrten Englinder eine ziemlich gleichméfBige Ausscheidung von 30 bis
33 mg taglich. Ahnlich lauten die von JonnsoN und ZiLva sowie EEKELEN
und Mitarbeiter erhaltenen Ergebnisse. Dagegen fanden HEess und BENJAMIN
C nur bei besonders groBler Zufuhr im Urin.

In eigenen Versuchen wurden tiber den C-Stoffwechsel Untersuchungen ange-
stellt. Die Urinwerte bei Erwachsenen betrugen in 24 Stunden durchschnittlich
um 40 g. Die Werte bei Kindern lagen, vom Sdugling an bis zum Alter von
10 Jahren, zwischen 16 (22, 24 beim Siugling) und 30 mg.

Die Ausscheidung wurde nicht durch hohe Dosen der Vitamine A, B und
D sowie Hohensonnenbestrahlung beeinfluBt. Groflere Mengen Flussigkeit
schwemmen grofere C-Mengen aus. Die ausgeschiedene Menge steht nicht in
einem starren Verhiltnis zur Urinmenge, sondern spielt in dhnlichen Grenzen
wie die anderer harnfihiger Stoffe. Die Héchstkonzentration lag bei 10,4 mg-%.
Eine Stillende wies bei sehr guter C-Versorgung nur halb so hohe Werte auf wie
andere bei gleicher Ernihrung. Die Differenz entsprach der von ihrem Siugling
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ausgeschiedenen C-Menge. Sobald der Saugling Obstsaftzufiitterung bekam,
stieg sein Urinwert etwa auf die der Mutter.

Die normalen Urinwerte beim Erwachsenen werden von verschiedenen Autoren
und aus verschiedenen Léndern recht verschieden angegeben; mit meinen
Zahlen im ganzen iibereinstimmend bewegen sich die Angaben von GRUNKE
und Orro, THIELE, JEZLER und KAaAPPRALLI-FEIDMAN-KAsLow, FINKLE).
SCcHROEDER 20—30 mg bei Krankenhauskost ; 20 mg (ABBASY); YOUMANS 20 mg
als untere normale Grenze; GABBE 15—35 mg; Baumany und RarroLT um
30 mg (bei Kindern 5—25); schlieflich gibt WIDENBAUER ebenso wie LuND an,
daB C keinen normalen Urinbestandteil darstelle. Fiir die Praxis der C- Bestim-
mung hdlt man sich am besten an WIETERS, daf das Reduktionsvermigen im Harn,
als absolute Zahl genommen, nur bedingten Wert hat und sicher auswertbar nur die
Steigerung des Reduktionsvermégens nach Zufuhr reichlicher Dosen C ( Belastung) ist.

C-Ausscheidung und Krankheit. ScHROEDER fand bei fieberhaften Erkran-
kungen nur teilweise wesentliche Anderungen, bei Tuberkulose Erniedrigung.
Ein Unterschied zwischen Fiebernden und Gesunden wurde dagegen in der
Reaktion auf Darreichung grofer C-Mengen gefunden, ein Verfahren, das von
Harris und Ray erstmalig angewandt und zur Aufdeckung préskorbutischer
Zustande — Hypovitaminose — empfohlen worden ist. SCHROEDER beobachtete
so beim Gesunden Steigerung der Ausscheidung um 90% der Zulage, wahrend
Fiebernde, Diabetiker und Carcinomkranke retinierten. Auch bei Tuberkulose
besteht nach HASSELBACH sowie HEISE und MARTIN, BuRCcKHARDT und WEISER
ein latenter C-Mangel. Bei C-armer Kost und 90 bzw. 45 bzw. 15 mg téglich
Zulage schieden Versuchspersonen 50 bzw. 30 bzw. 15 mg téglich aus (ABBASY und
Mitarbeiter); Absinken der Ausscheidung im Fieber wird hier gleichfalls hervor-
gehoben. Bei kiinstlichem Fieber ist die Ausscheidung nicht verdndert (GoTH).

Erhohten C-Verbrauch im Infekt gelang es auch THADDEA sowie LAUBER,
Brrsiy und NarzicEr, GRUNKE und OrTo, GRIEBEL, BAER, WIDENBAUER nach-
zuweisen.

Trtck fand bei akuten, kurzdauernden Infektionen sowie bei Frakturen
normale Verhiltnisse; verzogerte Ausscheidung war bei langdauernden und bei
schwersten akuten Infektionen nachweisbar.

HARDE, RoTHSTEIN und RATHIS waren die ersten, die auf ein Vitamin C-
Defizit bei Pneumonie aufmerksam machten. Diese Befunde sind von vielen
Seiten bestatigt und durch die Ergebnisse einer C-Behandlung der Pneumonie
zu unterstiitzen versucht worden (HocHWALD, GANDER und NIEDERBERGER,
BorxsOLTZER). Nach ToNurtt und MATZNER wire ein Mehrverbrauch von
C bei der Lyse der Pneumonie durch C-Verbrauch in den Phagocyten zu erkliren.

Wie BAuMANN und RapporT keine sichere Beeinflussung der Pneumonie
durch C-Gaben sahen, méchte ich auf Grund eigener Erfahrungen am Erwach-
senen ebenfalls Vorsicht in der Beurteilung empfehlen; zunéchst ist bei dem
wechselnden Charakter der Pneumonie wohl nur die Versuchsanordnung be-
weiskréftig, bei der jeder 2. Fall mit und jeder 2. Fall ohne C behandelt wird.
Bei solchem Vorgehen habe ich bisher keinen Einfluf der C-Darreichung bei
Pneumonie (in Dosen von mindestens 1000 mg pro Fall intravenos) gesehen.
Gleiche Ergebnisse teilt auch Goru kiirzlich mit.

Der Warnung MEYERs, die Diagnose der C-Hypovitaminose nicht zu weit
zu spannen, ist voll und ganz zuzustimmen. Die Durchpriifung eines groBen
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Krankenmaterials der Basler Klinik (JEzLER, KaPP und IPPEN) ergab, dafl bet
Infektionskrankheiten nicht notwendig ein Vitamindefizit vorhanden ist (In-
fluenza, Pneumonie, Typhus). Der Auffassung der Autoren, daB ein C-Defizit
fiir wenige Krankheiten pathognomonisch, fiir viele ein hdufiger Nebenbefund sei,
tst sicherlich beizupflichten. Auch die unten erwihnten Befunde von normalem
C-Gebhalt in den Lebern von an Infekten eingegangenen Tieren sprechen in
diesem Sinne.

Bei Magen- bzw. postpartalen Blutungen fanden ein C.Defizit THIELE bzw.
KrinespoHR. ARMENTANO, FINKLE gibt Erniedrigung der Ausscheidung an
bei Purpura und Metrorrhagien. In einem Fall von Morbus Addison fand
S1wE niedrige Ausscheidung auch bei Belastung.

Bei experimenteller Nephritis ist die Ausscheidung nach PINOTTI gesteigert.

Stoérung der C-Resorption ist weiter bei HERTHER-HEUBNERSchem Infantilis-
mus beschrieben worden sowie bei Lebensschwdiche der Kinder (LEY).

Auf hiufigen C-Mangel bei Stillenden ist verschiedentlich aufmerksam ge-
macht worden (WIDENBAUER, LEY).

Am Kaninchen soll C-Verbrauch in der Narkose zu finden sein (BERIN,
LauBer und NAFZIGER).

Bei Skorbut haben N1sENsoN und CorEN am Menschen das erwartete C-Defizit
nachgewiesen. Beim Tier dagegen fand sich in den Organen noch reichlich C
(Gmroup, Ruiz, LEBLOND und RATSIMAMANGA).

C und Schilddriise. Gewisse Beziehungen zwischen Cund Schilddriise scheinen
sich aus den Versuchen Mays zu ergeben im Sinne einer physiologischen
Dimpfungswirkung des Vitamins. Bei Hyperthyreosen fanden THADDEA und
RuxNE ein C-Defizit, das nach erfolgreicher Behandlung zuriickging. ZEine
kropfverhiitende Wirkung hat das Vitamin am Kaninchen nicht (SpPENCE
und SCOWEN).

Der C-Haushalt der Nebenniere und Leber wird durch Thyroxin wie durch
Hypophysenvorderlappenextrakt beeinflult (Pasr und BrecHT): Es ist wahr-
scheinlich, daf C als antithyreoidaler Stoff in den Wirkungsmechanismus des
Thyroxins bzw. des thyreotropen Hormons modifizierend eingreift. Eine im
KH-Stoffwechsel liegende, als Teil einer antithyreoidalen Wirkung anzusehende
Funktion von C haben STEFFEN und Zois festgestellt. C gleicht am Tier die
durch Thyroxin bzw. thyreotropes Hormon hervorgerufene Glykogenverarmung in
der Muskulatur aus, verhindert bzw. unterdriickt die thyreotoxische Kreatinurie.

Daf C im iibrigen nicht antithyreotrop wirkt, kann nach diesen und anderen
Untersuchern als sicher gelten (ScENEIDER und WIDMANN, SCHAFER, EITEL,
SPENCE und ScOWEN).

Bei Dystrophia musculorum progressiva fanden HiraTa und Suzuki hoch-
gradige C-Verarmung und bringen dies mit Beziehungen des Vitamins zum
Kohlehydratstoffwechsel in Verbindung; Forderung des Glykogenansatzes ist
am Tier von ALTENBURGER sowie HIRSCH beschrieben worden. In dhnlichem
Sinne sprechen die Untersuchungen von Aszopi und MosoNvyI.

Bedarf und Versorgung. Sehr bedeutungsvoll sind Ergebnisse, die WIDEN-
BAUER in Danzig an Kindern mit seiner modifizierten Belastung fand: er unter-
scheidet eine Belastungsdosis und einen zusdtzlichen Tagesverbrauch. Die Be-
lastungsdosis stellt die C-Menge dar, die als Zulage erforderlich ist, bis im Urin
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erheblich vermehrte C-Ausscheidung statthat; sie sagt etwas iiber ein vorhan-
denes Defizit aus. Die Frage, ob dies Defizit aus mangelnder Zufuhr oder ge-
steigertem Verbrauch resultiert, wird durch die ,zuséitzliche Tagesdosis*“ ge-
klirt, d.h. die Differenz zwischen zusitzlich zugefiihrter und im Urin iiber-
schiissig ausgeschiedener C-Menge. Die Normalwerte fiir die Belastungsdosis
gibt er mit 10—15 mg/kg, des zusitzlichen Tagesverbrauchs mit 1 mg/kg Korper-
gewicht an. WipENBAUER fand auf diese Weise erschreckend niedrige Werte
bei Kindern und insbesondere schwere Hypovitaminose bei kiinstlich erndhrten
Séauglingen.

BaumanN empfiehlt als Belastungsdosis bei kleineren Kindern 50, bei Er-
wachsenen 100 mg einige Tage lang zu geben.

Der normale Sittigungsgrad des Organismus ist erreicht, wenn nach 1- bis
3tigiger oraler Zufuhr von je 100 mg C die Urinausscheidung etwa 90% erreicht.
Allerdings ist nicht jede verminderte C-Ausscheidung unmittelbar auf ein
C-Defizit in der Nahrung oder im Kdorper zuriickzufithren, sondern es kdnnen
Angebot und Nachfrage von noch anderen endogenen Momenten modifiziert
werden. Einmalige Belastungen eignen sich zur Priifung des Sittigungsgrades
nicht. Der Siattigungsgrad hingt weitgehend von Schwere und Dauer einer
Krankheit ab, und wird besonders durch Hohe und Dauer des Fiebers bean-
sprucht. Sehr wichtig erscheint die Folgerung Baumanns und Rapports, dafl
trotzdem eine therapeutisch wirksame antiinfektiose Bedeutung des Vitamins
nicht zu beobachten war, und daB offenbar eine weite Spanne liegt zwischen
optimalem Sdttigungsgrad und greifbarer Hypovitaminose, daBl also ein Vitamin-
defizit nicht unbedingt als krankhafte Erscheinung gewertet werden kann! Der
Organismus kann C speichern. Zur Technik der Belastungsversuche:

Der gesittigte Organismus scheidet in der Regel bei einer einmaligen Be-
lastung von 100 mg innerhalb von 24 Stunden iiber 80% der eingefiihrten Menge
wieder aus, wobei die Hauptmenge des C-Vitamins in der Regel zwischen 4
und 10 Stunden nach Beginn im Urin erscheint. Im ungesittigten Organismus
verzdgert sich die Hauptausscheidung auf die Zeit zwischen € und 24 Stunden
nach Beginn der Belastung. Der gesittigte Organismus zeigt 48—72 Stunden
nach der Belastung noch leicht erhéhte Werte im Urin, wihrend der ungeséttigte
die erhdhte Ausscheidung nach 24 Stunden beendet. Bei einer Ausscheidung
zwischen 40 und 80% der Einfuhr besteht ein leichtes Vitamindefizit des Organis-
mus und ein starkes bei Ausscheidung unter 40%.

Das Optimum der C-Zufuhr wird nach WIDENBAUER spéter ermittelt, daf3
nach einer mehrtigigen Vorperiode, in der Normalkost unter Vermeidung be-
sonders C-reicher Speisen (Beeren, Obst) eine Belastung mit 200—500 mg C
vorgenommen wird bis zur Sittigung, d.h. bis der Urinreduktionswert steil,
etwa der Hilfte der letzten C-Halbtagesdosis entsprechend, ansteigt. In einer
nun folgenden Zwischenperiode wird die Menge C annihernd ermittelt, die
téglich zugelegt werden muB, um einen etwas héheren Titrationswert als den
Leerwert zu erzielen. Dann beginnt die eigentliche Bestimmung des ,,zusétz-
lichen Tagesverbrauchs®, indem die durch Einspielung ermittelte Dosis, oder
auch mehr, tiglich gegeben und die Berechnung von Woche zu Woche durch-
schnittlich ausgefiithrt wird. Auf diese Weise wird der optimale zusditzliche Tages-
verbrauch bestimmt gleich der Menge C, die der Koérper duBlerstenfalls zusétzlich
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der in seiner Grundkost enthaltenen Menge verbrauchen kann. Die Sdttigungs-
dosts des Organismus betrigt nach WieTERs etwa 1600 mg C bei peroraler — und
nur diese ist zuldssig! — Zufuhr. Fiir die Aufsittigung ist es gleichgiiltig, ob
kurzfristig groBe oder verzettelt kleine Dosen gegeben werden. Praktisch sind
fir klinische Zwecke Tagesgaben von 300—600 mg empfehlenswert.

Als physiologischen Sdttigungsgrad gibt BAUMANN eine Belastungsdosis von
0—30—40 mg/kg Korpergewicht an; dariiberliegende Werte gehoren ins Bereich
der Hypovitaminose. Das absolute C-Defizit (C-Bedarf bei Skorbut bis zur
Heilung scheint bei 5000 mg und héher zu liegen (MEYER).

Besonders aufschluBreich sind die Ergebnisse iiber C-Bilanz von HamEeL
und WacHHOLDER. Hier wurden zum erstenmal C-Zufuhr durch methodische
Untersuchung des C-Gehaltes der Nahrung und Beobachtung der Ausscheidung
unter neuen Kautelen durchgefithrt: es wurde die C-Menge des Urins dadurch
ermittelt, dafl von dem Gesamtreduktionswert der Wert abgezogen wurde, der
durch Einwirkung einer C-Oxydase auf den Urin erhalten wurde. Die Tages-
ausscheidung betrug bei C-armer Kost 1-—4,5 mg; bei Studenten (Mensaessen)
4—5,8, bei ,,volkstiimlicher Familienkost (Rostock) 2,2—9,6; bei Selbst-
versorgern (eigener Garten) 14—21; dasselbe bei regelmiBigem GenuB3 von
Apfelsinen und Citronen. Die Aufrechterhaltung des Zustandes der Vollsattigung
ist zwangsldufig mit einer gewissen Grundausscheidung verbunden. Es wird
die Behauptung einer Steigerung des C-Verbrauchs durch erhshte (kiinstliche)
Zufuhr im Sinne einer ,,Spezifisch-dynamischen Wirkung' festgestellt. Bei der-
selben Versuchsperson waren bei einer nach Ermittlung des meist vorhandenen
Sattigungsdefizits durch konstante Zulage von 100 mg C tdglich erreichten
Ausscheidungs- (,,Behalte-*“) Werte konstant; zwischen verschiedenen Personen
wurden individuelle Unterschiede gefunden. Bei Grippe und korperlicher Mehr-
arbeit wurde Verbrauchssteigerung festgestellt (Defizit von 200—300 mg; schwere
Arbeit 20 mg tiglich mindestens). Uber den Bedarf des Erwachsenen an C wird
daher gefolgert: 45—55 mg C téaglich reichen bei méBiger sportlicher Betitigung
véllig aus. Bei schwerer korperlicher Arbeit miissen 20 mg mindestens zugelegt
werden. Bei korperlich wenig Arbeitenden werden 40 mg téglich als ausreichend
angesehen. Zu allen Zeiten ist das Bestehen eines Sittigungsdefizits festzu-
stellen! Eine auffallende Parallelitit zu den Befunden WIDENBAUERs am Séug-
ling! Der Unterschied zwischen Sommer und Winter war deutlich. Maximale
Sattigung sucht der Kérper nach HaMEL offenbar unter allen Umstédnden los-
zuwerden: entweder durch Steigerung der Oxydationsfihigkeit fiir C, ein er-
schopfbarer Mechanismus oder durch Steigerung der Ausscheidung, ein Vor-
gang, der wohl erst in zweiter Linie kommt. Als Zeichen der Hypervitaminose
wurden in einem Falle Abgeschlagenheit, Schlafbediirfnis und Leistungsabfall
beschrieben. v

Wenn auch nach WACHHOLDER bei Familienkost in der guten Jahreszeit
tiglich etwa 50—55 mg C aufgenommen werden konnen, so scheint doch fest-
zustehen, daB viele Gesunde tiglich nur etwa 20 mg C zu sich nehmen. Tat-
sichlich vermag der Organismus durch umstellende Einsparung hiermit ohne
grobe Avitaminosenzeichen auszukommen, eine Tatsache, auf die auch Bau-
MANN hinwies. Aus der von vielen Seiten beobachteten Leistungssteigerung
durch C-Zulage (GANDER und NIEDERBERGER) ergibt sich aber vielleicht, da@
diese geringe C-Zufuhr optimales Verhiltnis darstellt. Diese Feststellungen
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werden durch sehr genaue Kostanalysen von VETTER und WINTER bestéitigt.
Héufigkeit der C-Hypovitaminose wird auch von KronTt sowie Kocu hervor-
gehoben.

Der von mir indirekt gefithrte Nachweis des Vitamins C in der Muttermilch
ist auch direkt angestellt worden (EEkELEN und HAAs sowie NEUWEILER,
WACHHOLDER, CORRENS, BAUMANN und Rapport). Die hier enthaltenen Mengen
werden von NEUWEILER auf 4—7 mg-% angegeben ; mit diesen Werten stimmen
unsere Urinbefunde beim Brustkind gut iiberein. 8 mg-% betrigt der Sattigungs-
spiegel der Muttermilech (Cau und Suxe). Ebenso bestitigt NEUWEILER einen
besonders grolen C-Bedarf der Stillenden, eine Steigerung, die er in geringerem
MafBe auch schon bei der Schwangeren fand. Als untere Grenze der Norm sehen
BaumaNN und RaPPOLT einen Gehalt unter 4 mg-% in der Muttermilch an.

Es ist physiologisch von groBem Interesse, da die Blut-Nieren-Urin-Schranke
tiir Cbedeutend hoher liegt als die Blut-Brustdriisen-Milch-Schranke : der Organis-
mus geht mit dem Vitamin haushilterisch um, die Stillende ist dadurch, daB
bei ungeniigender Zufuhr zunichst die Urinausscheidung gesperrt wird, in
weitem MaBe vor Avitaminose geschiitzt (WILDENBAUER).

Der Auffassung von RoumER, BEszoNoFr und STOERR, daB der Siugling
im 1. Jahr das Vitamin selbst bilde, kann daher nicht zugestimmt werden
(s. auch NEUWEILER, WACHHOLDER, HAHN, WAHREN und RUNDQUIsT). Dagegen
scheint Aufbaw aus nahe verwandten Kirpern moglich zu sein: 2-Methyl-Keto-
Gluconat wirkt am Meerschweinchen antiskorbutisch (SieErs und Mitarbeiter,
GorTawpo und MILLER); BANERJEE beobachtete an einem 6 Monate alten Kind
Steigerung der Ausscheidung des Vitamins nach Mannosezulage. Doch wird
eine C-Synthese aus Mannose von Kwnopr bestritten. Nach Zmwva sind
C-wirksam am Meerschweinchen die der Ascorbinsiure verwandten Korper,
wo die Hydroxylgruppe auf der rechten Seite des Ringes sitzt, z. B. d-arabo-
Ascorbinséure; nur diese Stoffe werden wie C gespeichert. Die Speicherung wird
also durch die Vitaminwirksamkeit bestimmt, also durch funktionelle, nicht
lediglich chemische Eigenschaften.

In den Stuhl wird C nicht ausgeschieden (EEKELEN und Mitarbeiter, JEZLER
und Kapp).

StEPP und ScHROEDER fanden Abhéngigkeit der Resorption des Vitamins C
von der Bakterienflora des Darms; bestimmte Stdmme von Coli und Para-
typhus B steigern den Verbrauch des Vitamins. Dem entspricht eine ver-
zogerte Ausscheidung bei C-Belastung bei Gastroenteritis (ScHROEDER, EIN-
HAUSER). DaB C im Verlauf der Verdauung teilweise zu Verlust geht, wird
auch dadurch bestatigt, daB die Skorbutschutzdosis bei Meerschweinchen bei
oraler Gabe doppelt so hoch liegt als bei subcutaner (Hou). EINHAUSER fand
Stérung der C-Aufnahme bei Anaciditit. Auch die Beschaffenheit des Magen-
schleims ist nach MamLo fiir die Aufnahme des Vitamins C von Bedeutung,
indem saurer Schleim das Vitamin absorbiert und zugleich vor Oxydation
schiitzt, wihrend alkalischem Schleim diese Schutzwirkung mangelt. Auch
die Galle scheint iiber C stabilisierende Stoffe zu verfiigen (Kroot). C wird
in Citronensaft besser resorbiert als in reiner Form (EINHAUSER).

C ist auch in Citronensaft bedeutend stabiler als in reiner Form. Fiir die
Praxis der Erndhrung gilt, daB mit Zerstérung der Pflanzenzelle der Zerfall
des Vitamins einsetzt (Koot und Sties).



60 WoLrF v. DRIGALSKI:

In der Darmwand des Diinndarms scheint eine selektive Speicherung des
Vitamins stattzufinden (JACOBSEN sowie ZILvA und EINHAUSER).

Im Blut ist Vitamin C zuerst von EERELEN, EMMERIE, JosErPEY und WOLFF
sowie im groBen Mafstabe von GABBE untersucht worden. GABBE fand mittels
einer modifizierten Dichlorphenolindophenolmethode mittlere Werte von 0,5 bis
0,7 mg-%, als hochsten Wert 1,1 mg-%, als niedrigsten Wert 0,1 mg-%. Bei
schweren Erkrankungen, besonders solchen infektiéser Natur, fand GABBE
weniger C und stellte im iibrigen Abhingigkeit des C-Spiegels im Blut von
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